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序論 
 
ヒガンバナ科 (Amaryllidaceae) 植物には 60 以上の属が存在し，その多くはアフリ
カや中南米に分布している．東南アジアにはヒガンバナ属 (Lycoris)，ハマオモト属 
(Crinum)，ハエマンサス属 (Haemanthus) のわずか 3属のみ分布することが知られて
いる． 
この科の植物は長い間薬草療法に用いられ，多様な分子構造および様々な生物活性を
示すアルカロイドを含有している (Figure 1)．それらはヒガンバナアルカロイドと呼ば
れ，鎮痛，抗ウイルス，抗マラリア，抗腫瘍，中枢神経作用などの薬理作用が報告され
ており，中でもムラサキツユクサ Pancratium littorale (現Hymenocallis littorale) よ
り単離された pancratistatin (5) は有望な抗腫瘍活性を示すことが知られているほか，
多くのヒガンバナ科植物から単離されている galanthamine (1) は持続的，選択的，可
逆的，競合的な天然のアセチルコリンエステラーゼ (AChE) 阻害活性を有しているこ
とが分かっている．この galanthamine (1) は現在アルツハイマー病 (AD) などの認知
症改善薬としてヨーロッパの国々やアメリカ国内で承認され臨床的に用いられている 
(RazadyneⓇ，ReminylⓇ)．このように，ヒガンバナ科植物は非常に興味深いアルカロ
イドを含有している． 
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Figure 1 
Amaryllidaceae alkaloids. 
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Figure 1に示したように，ヒガンバナアルカロイドは多様な分子構造を有しているが，
それらは全て植物中で L-phenylalanine から生じた protocatechualdehyde と，
L-tyrosineから生じた tyramineが縮合・還元されて生じた norbelladineまたはその誘
導体を共通中間体として生合成されると考えられている (Scheme 1)1)．そのため，これ
らのヒガンバナアルカロイドは別名Norbelladine型アルカロイドとも呼ばれる 2)． 
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Scheme 1 
 
生じた norbelladine は，更に分子内フェノール酸化的カップリングにより閉環し，
galanthamine型，lycorine型，crinine型の 3タイプのアルカロイドを生じる (Scheme 
2)．すなわち，norbelladine の分子内 o’-p フェノール酸化的カップリングにより
galanthamine 型，p’-o カップリングにより lycorine 型，p’-p カップリングにより
crinine型が生合成されると考えられている． 
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Scheme 2 
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しかし，これらの生合成仮説は今までに報告された天然物研究と半合成をもとに考え
られているため，未だ完全には明らかとはなっていない． 
 
これらヒガンバナアルカロイドの中から，今回著者は様々な生物学的，薬理学的活性
を有することが明らかとなってきている lycorine 型アルカロイドに興味を持ち，
lycorine誘導体に関する研究を行うこととした． 
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当研究室では新たな生物活性を有するアルカロイドを見出すことを目的に様々な植
物の成分探索を行っている．その中で，これまでにほとんど二次代謝産物の探索がなさ
れていないヒガンバナ科植物 Lycoris traubii ＊の成分探索も行われた．成分探索の結
果，当研究室の木下によりLT1 (14) が単離された (Figure 2) 3)．その各種スペクトル
解析から新規のlycorine型アルカロイドであることが明らかとされ，lycorine (8) の1位
側鎖に特異な3-hydroxybutanoylユニットを有すると推定した．また，その立体構造に
ついては，lycorineのC環に存在する4つの不斉点の相対立体配置がlycorine (8) と同じ
であると考えられた．しかし，3-hydroxybutanoylユニットに存在する二級水酸基の立
体を含めた天然物の絶対立体配置の解明には至らなかった． 
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Figure 2. Lycorine-type alkaloids. 
 
以上の背景から著者は，3-hydroxybutanoyl基に存在する二級水酸基の絶対立体配置
を含めた天然物の構造を証明することを目的として，新規lycorine型アルカロイド LT1 
(14) のlycorine (8) からの半合成研究を実施した．これを本論 (第1章) で論述する． 
 
 
＊Lycoris traubii Hayward： 
和名をショウキズイセンといい，元々はアウレア Lycoris aurea にひとくくりにさ
れていたが，形態や分布に違いがあることが見出され，日本原産種をトラウビ L. 
traubii，中国原産の春出葉種をキネンシス L. chinensis，中国原産 秋出葉種とそ
の変種はアウレア L. aurea に再分類されている． 
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(–)-Lycorine (8) は，彼岸花や水仙など様々なヒガンバナ科植物
に含まれるヒガンバナアルカロイドの一種であり，1877 年に初め
て単離された．その頃より知られていた催吐，去淡作用以外にも，
様々な生物学的，薬理学的活性を有しており 4)，近年の研究によっ
て抗炎症作用 5)，抗腫瘍活性 6) を持つことが分かってきた魅力的な
化合物である．その構造は 1935年，近藤，上尾らの化学変換を用
いる古典的手法により決定され 7)，B環-C環接合部が transの立体配置を示し，C環に
4 つの不斉点を有するという特徴を持つ．最終的には二重結合が還元された誘導体
dihydrolycorine の臭素酸塩の X 線結晶解析によって 1966 年に確認された 8)．既にい
くつかの全合成例は報告されているが 9)，不斉全合成は Schultzらによる 1例のみであ
る 10)． 
 
ところで近年，in vitro試験においてこのlycorine (8) またはそのジアセチル体 (9)10), 
11),12) が，最も代表的な伝染病の一つであるマラリアの寄生性原虫 (Plasmodium 
falciparum の chloroquine 感受性株と chloroquine 耐性株) に対して阻害活性を示
すことが報告された11),13)．更に，lycorineのジアセチル体 (9) はヒトアフリカトリパノ
ソーマ症 (HAT) または眠り病と呼ばれる症状を引き起こす寄生性原虫Trypanosoma 
brucei rhodesiense に対しても阻害活性を示すことが報告されている14)．その他，
lycorineの1位水酸基のみアセチル化された1-O-acetyllycorine (10)15)に強力なAChE阻
害活性が見出され，galanthamine (1) と比較して約2倍も強力な活性が示された16)． 
著者はこのlycorine誘導体の構造活性相関研究に興味を持ち，第1章で単離・構造決定
を行った新規アルカロイド LT1 (14) と共に，いくつかの合成したlycorineのアシル誘
導体についての抗原虫活性評価を北里大学 基礎研究所 熱帯病研究センターとの共同
研究により行った．また，これらのアシル誘導体についてのAChE阻害活性評価を千葉
科学大学 薬学部 製剤/薬物動態学研究室との共同研究により行った．これらの活性評
価の詳細と共に，活性評価を目的としたlycorine誘導体合成と全合成研究の詳細を本論 
(第2章，第3章) で論述する． 
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本論 
 
第 1章 
ヒガンバナ科植物 Lycoris traubii 由来 
新規 Lycorine型アルカロイド LT1 (14) の構造決定 
 
当研究室においてヒガンバナ科植物Lycoris traubiiの成分探索を行った．その結果，
新規 lycorine型アルカロイド LT1 (14) の単離に成功した 1)．本章では新規アルカロイ
ド LT1 (14) のスペクトル解析並びに天然物 lycorine (8) からの半合成による構造解
明について述べる． 
 
第1節 新規Lycorine型アルカロイド LT1 (14) の単離と構造解析 
 
 
 
ショウキズイセン Lycoris traubii Hayward の全草部 (3.54 kg, wet weight) を
MeOHにて抽出し，得られたMeOHエキス (176.4 g) を少量のMeOHを含んだ水に
溶かした (Scheme 1)．これを各種溶媒にて液－液分配し n-Hexane 画分 (7.53 g)，
AcOEt画分 (3.17 g)，5% MeOH/CHCl3画分 (0.33 g)，n-BuOH画分 (21.10 g) を得
た．得られた 5% MeOH/CHCl3転溶部を繰り返し精製することにより 4種の既知アル
カロイド〔galanthamine (1) 2)，lycoramine (2)3)，sternbergine (12)4)，ungiminorine 
(13)5)〕と共に，新規アルカロイド LT1 (14, 2.4 mg) が得られた (Figure 1)．また
AcOEt 画分と n-BuOH 画分からは 4 種の既知アルカロイド〔ungiminorine (13)，
lycorine (8) 3c),6)，narciclasine (7)7)，lycoricidine (6)8)〕が単離された． 
 
 
 
 
 
 
 - 8 - 
Lycoris traubii Hayward
3540.8 g
Wet weight
Bulbs 2670.5 g
Aerial parts 870.3 g
extracted with MeOH
MeOH extract
176.4 g
dissolved in H2O (+MeOH )
extracted with n-Hexane
n-Hexane Layer
7.53 gAq. Layer
extracted with AcOEt
AcOEt Layer
3.17 g
Aq. Layer
extracted with 5% MeOH/CHCl3
3 Known alkaloids 5% MeOH/CHCl3 Layer
0.33 g
1 New alkaloid
4 Known alkaloids
Aq. Layer
extracted with n-BuOH
Aq. Layern-BuOH Layer
21.10 g
2 Known alkaloids
1 Known flavonoid
1 Amino acid  
Scheme 1 
 
N
O OH
MeO
galanthamine (1)(28.1 mg)
1
2
34a
4b
5a
6
ungiminorine (13)(5.8 mg)
1 2
Me N
O OH
MeO
lycoramine (2)(9.9 mg)
1
2
Me
Galanthamine type
O
O NH
OH
OH
H
2
Narciclasine type
R = H    ; lycoricidine (6)
                   (19.3 mg)
R = OH ; narciclasine (7)
                   (21.9 mg)
R O
OH1
3
4
67
O
O
O
H OH
OH
OH
O OHHHO
HO
O
OH
HO
OH
1'7
5 4 3
2''
5''
1'''
3'''
4'''
Flavonoid
leucoside (14.3 mg)
(kampphenol 3-O-［β-D-xylopyranosyl-
                                    (1→2)-β-D-glucopyranoside])
Lycorine type
R1 =
R2 =               
R3 = H
 ; lycorine
   (8)(17.0 mg)
1 2
H2C
10
9
3
LT1 (14)(2.4 mg)
New alkaloid
1 23'
N
OH
H
H
R3O
O
O N
OMe
H
H
HO
O
O N
OH
H
H
O
OH
OHO
R1 = Me
R2 = H
R3 = Ac
 ; sternbergine
   (12)(2.7 mg)
11b
11c
R1O
R2O
 
Figure 1 
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新規アルカロイド LT1 (14) はFABHRMS (NBA/PEG)の結果 (m/z 374.1619 
［MH］+) から分子式 C20H23NO6 が得られ，一般的なamaryllidaceaeアルカロイドと
比較して4炭素分多いことが分かった (Figure 2)．また1H NMR (600MHz, CD3OD) に
おいて2つのp-置換芳香族プロトン［δ 6.74 (1H, s, H-11), 6.63 (1H, s, H-8)］，1つのオ
レフィンプロトン［δ 5.54 (1H, m, H-3)］，2つのメチレンジオキシ基のプロトン［δ 5.89 
(2H, s)］，オキシメチンプロトン［δ 4.16 (1H, m, H-2)］，窒素原子に隣接する2つのベ
ンジルメチレンプロトン［δ 4.12, 3.53 (each 1H, d, J = 13.6 Hz, H2-7)］のシグナルが
観測されたことからlycorine骨格を有していると推定した．さらに，2つのオキシメチ
ンプロトンのシグナル［δ 5.73 (1H, br s, H-1)，δ 4.02 (1H, br sex, J = 6.3 Hz, H-3’)］
がlycorine (8) と比較して低磁場側に観測され，メチレンプロトン［δ 3.33 (1H, 
overlapped, H2-5)，δ 2.46 (1H, ddd, H2-5)，δ 2.67, 2.62 (each 1H, m, H2-4)］とメチル
基［δ 1.02 (3H, d, J = 6.3 Hz, H3-4’)］のシグナルが観測された．13C NMR (150MHz, 
CD3OD) においては全部で20種の炭素が確認され，δ 172.5 にエステルのカルボニル炭
素，6つの芳香族炭素，2つのオレフィン炭素，δ 102.4 にメチレンジオキシの炭素，δ 73.5
とδ 70.3，δ 65.6 に酸素官能基が結合した3つの炭素，δ 57.7 に窒素に結合したベンジ
ルメチレン炭素のシグナルが観測された． 
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Figure 2. Structure of new lycorine-type alkaloid 14. 
 
1H-1H COSY測定とHMQC測定から，部分構造として-CH2CH(OH)CH3 (C-2’－C-4’) 
の存在が示された (Figure 3)．さらにHMBC測定において 2’位と 3’位のプロトンから
δ 172.5 (C-1’) への相関が見られたことにより3-hydroxybutanoylユニットの存在が示
唆され，δ 5.73のオキシメチンプロトン (H-1) からカルボニル炭素 (C-1’) とオレフィ
ンの炭素 (C-3)，11c位の炭素にそれぞれ'相関が見られたことから，3-hydroxybutanoyl
ユニットは lycorine (8) の 1位水酸基に結合していることが明らかとなった． 
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Figure 3. Selected 1H-1H COSY and HMBC correlations of 14. 
 - 10 - 
また，1位，2位，11b位，11c位の相対立体配置については，1H NMRにおける結
合定数が類似していることから lycorine (8) と同じであると考えた (Table 1)．しかし，
以上のスペクトルデータからは 3’位の二級水酸基の立体配置を決定するには至らなか
った． 
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Table 1 
Stereochemical analysis of C-1, 2, 11b and 11c. 
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第2節 新規Lycorine型アルカロイド LT1 (14) の半合成研究 
 
第 1節で述べたように，LT1 (14) の相対立体配置は lycorine (8) と同じであると考
えられたが，3’位の二級水酸基の立体配置を含めた絶対立体配置については決定に至っ
ていない．そこで，3’位水酸基の立体を含む絶対立体配置の決定を目的とし lycorine (8) 
の構造変換により LT1 (14) を合成することとした． 
 
Lycorine (8) の構造変換はこれまでにいくつか報告されており，例えば Scheme 2の
ように無水酢酸を反応させることで二つの水酸基をアセチル化できることが知られて
いる 9)．また，ここで得られたジアセチル体 (9) は酸で処理することにより 2 位のア
セチル基のみが加水分解されて，1-O-モノアセチル体 (10) を与えることが報告されて
いる 10)．さらに，当研究室の木下は無水酢酸の量を調節することで lycorine (8) の 2
位のみにアセチル化が起こった 2-O-モノアセチル体 (11) が得られることを見出して
いる 1)． 
O
O N
OAc
H
H
AcO
1,2-O-diacetyllycorine (9)
O
O N
OH
H
H
HO
lycorine (8)
1 2
O
O N
OH
H
H
AcO
1-O-acetyllycorine (10)
Ac2O, DMAP
pyridine
H+
O
O N
OAc
H
H
HO
2-O-acetyllycorine (11)  
Scheme 2. Known reaction of lycorine (8). 
 
以上の結果を基に LT1 (14) の合成計画を立案した (Scheme 3)．すなわち，lycorine 
(8) の1位と2位の二つの水酸基にあらかじめ 3’位水酸基を保護した酸塩化物を縮合さ
せジアシル体とした後，2位水酸基のエステルを酸で加水分解して 2-アルコール体とし，
最後に 3’位水酸基の保護基を外すことで目的物 14を得ようと考えた． 
 
O
O N
O
H
H
O
*PG = protecting
                group
O
O N
OH
H
H
HO
lycorine (8)
1 2
Cl
OPGO
O
O
O
O N
OH
H
H
O
LT1 (14)
OPGO
OPG
HO
3' 3' 1 2
hydrolysis
&
deprotection
15  
Scheme 3. Synthetic plan by using an acid chloride. 
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そこで，先ず LT1 (14) の 3-hydroxybutanoylユニットに当たるカルボン酸誘導体の
ラセミ体合成に着手した (Scheme 4)．市販のエチルアセトアセテート (16) をMeOH
中 NaBH4 で処理することによりケトンを二級アルコールへ還元するとともにメチル
エステルへと変換してmethyl 3-hydroxybutylate (17) を合成した 11)．次に二級アルコ
ールを TBDMSClで TBS保護して 18を得た後，メチルエステル部分を 1.03M LiOH
水溶液で加水分解することでカルボン酸誘導体 19とし，塩化オキザリルと反応させる
ことで容易に目的の酸塩化物 20を得た 12)．酸塩化物 20は，1H NMRにおいて 2H分
の 2’位プロトンのシグナルが，カルボン酸誘導体 19のものと比較して低磁場側にシフ
トしていたほか，反応液の一部分をMeOHに溶かし TLC上でメチルエステル 18と同
じ Rf値を与えたことから反応の進行を確認した． 
 
OEt
OO
Ethyl acetoacetate (16)
Commercially
Available
NaBH4
MeOH
0°C to rt
14.5 h, 36%
OMe
OHO
TBDMSCl
imidazole
DMF, rt
16 h, 96%
OMe
OTBSO
1.03M LiOH aq.
THF, rt
18 h, 87%
OH
OTBSO
17 18
19
oxalyl chloride
rt Cl
OTBSO
20
2'
3'
 
 
Scheme 4 
 
 
以上のようにして得られた酸塩化物 20は不安定なため，すぐに pyridineに溶解させ
た lycorine (8) と反応させた (Scheme 5)．しかし，全く反応の進行は見られず原料が
回収されるのみであった． 
 
O
O N
O
H
H
O
O
O N
OH
H
H
HO
lycorine (8)
1 2
O
OTBSO
OTBS
Cl
OTBSO
20
+
pyridine, 0°C to rt
15a  
Scheme 5 
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先ほど述べたアセチル化反応において，試薬量を調節することで lycorine (8) の 2位
水酸基のみアセチル化されていたことから (Scheme 2)，1位と 2位の水酸基に反応性
の差があると考え，以下のような合成経路を考案した (Scheme 6)．すなわち，まず反
応性のより高いと思われる 2 位水酸基のみをシリル系の保護基で保護した後，既に合
成済みのカルボン酸誘導体 19を 1位水酸基に縮合させてエステル体にし，最後に 2位
と 3’位のシリル系保護基を脱保護することによって LT1 (14) が得られると推測した． 
 
O
O N
OPG
H
H
HOsilyl protection
(TBDMSCl or TBDPSCl)O
O N
OH
H
H
HO
lycorine (8)
1 2
O
O N
OPG
H
H
O
OTBSO
*PG = TBDMS or TBDPS
O
O N
OH
H
H
O
3'rac-LT1 (3'rac-14)
OHO
OH
OTBSO
esterification
3'
3'
19
removal of silyl ether
 protecting groups 3'
21
22  
 
Scheme 6. Synthetic plan by using silyl protection. 
 
 
そこでまず lycorine (8) の 2 位水酸基の TBS 保護をするため，DMF 中室温にて
TBDMSClを過剰量作用させた (Scheme 7)．しかし反応は進行せず，原料回収に終わ
った．この結果は TMSCl，TESCl，TIPSCl を用いたどの場合においても同様であっ
たことから，lycorine (8) のシリル保護はここで断念することとした． 
 
O
O N
OR2
H
H
R1O
O
O N
OH
H
H
HO
lycorine (8)
1 2
TBDMSCl (2 eq.)
imidazole (4 eq.)
DMF, rt, 5 h
R1 =   H   or TBS or TBS
R2 = TBS or   H   or TBS 
Scheme 7 
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第1項 Lycorine (8) からのラセミ体合成 
 
これまでの反応を通して，lycorine (8) は有機溶媒に溶けにくく非常に取り扱いにく
い化合物であることが分かった．著者はこの有機溶媒への溶解性の悪さが lycorine (8) 
の反応性を低下させ，その結果，酸無水物や酸塩化物との反応が進行しなかったので
はないかと推測した．そこで，lycorine (8) の構造変換を行っている報告例を改めて調
べたところ，唯一収率よく進行していたのは先ほど述べた無水酢酸を用いたアセチル
化であり，ピリジンを溶媒かつ塩基として用いることで lycorine (8) を溶解させ反応を
うまく進行させていた (Scheme 2)．更に，無水酢酸の当量と反応時間の調節や続く加
水分解反応を行うことで 1-O-モノアセチル体 (10)，2-O-モノアセチル体 (11)，1,2-O-
ジアセチル体 (9) を作り分けることが可能である点にも着目した．アセチル化後は一
般的な反応溶媒にも容易に溶解させることが出来たことから著者は，扱いにくい
lycorine (8) を先ずアセチル化し，その後側鎖部分の種々変換を行うことで目的の LT1 
(14) が合成できるのではないかと考えた (Scheme 8)．すなわち，2-O-モノアセチル体
11 を合成し，続いて保護されていない 1 位水酸基を先述のカルボン酸誘導体 19 と脱
水縮合させエステル体 23を得る．その後 2位のアセチル部分を加水分解によって脱離
させ，最後に TBS の脱保護をすることで目的の化合物 3’rac-14 へと導くことを計画
した． 
 
O
O N
OAc
H
H
HO
acetylationO
O N
OH
H
H
HO
lycorine (8)
1 2
O
O N
OAc
H
H
O
OTBSO
O
O N
OH
H
H
O
3'rac-LT1 (3'rac-14)
OHO
OH
OTBSO
esterification
3' 3'
19
removal of silyl ether
 protecting groupO
O N
OH
H
H
O
OTBSO
hydrolysis
11
3'
23
24  
 
Scheme 8 
Synthetic plan of 3’rac-LT1 (3’rac-14). 
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先ず lycorine (8) のアセチル化を行った (Scheme 9) 9b)．Pyridine溶媒中，無水酢酸
を 1当量に制限し 12時間反応を行った結果 2位水酸基への優先的なアセチル化が進行
し，2-O-acetyllycorine (11) を収率 44%で得ることに成功した．本化合物は 1H NMR
において δ 2.09 (3H, s, -COCH3) にアセトキシ基由来のシグナルが認められ，2位に相
当するシグナルのみ δ 5.32 (1H, m, H-2) に低磁場シフトしていることから，2位にア
セトキシ基を有することを確認した． 
 
Ac2O, DMAP
pyridine, rt
12 h, 44%
lycorine (8)
1 2
O
O N
OH
H
H
HO
11
O
O N
OAc
H
H
HO 2
 
Scheme 9 
 
ここでの 1位水酸基と 2位水酸基の反応性の違いは，水酸基の環境の違いによるもの
と思われる．つまり，Figure 4 に示すように両水酸基は C環に対してほぼアキシアル
存在しており殆ど同等な立体障害を受けているように思われるが，1位水酸基がある炭
素の両隣は sp3炭素であるのに対して，2 位水酸基のある炭素の両隣は sp3炭素と sp2
炭素であるため，立体的に 2位水酸基の方が空いており 1位水酸基と比べより反応性が
高くなっているものと考えられる． 
 
OO
N
H
OH
OH
H
1
2CB
 
 
Figure 4 
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続いて，11 のアセチル化されていない 1 位水酸基に対して toluene 溶媒中カルボン
酸誘導体 19との DCCを用いた脱水縮合反応を行ったところ 13)，エステル化が収率よ
く進行しエステル体 23を収率 87%で得た (Scheme 10)．Lycorine類では，2位のアセ
チル基が選択的に加水分解されることが既に知られているため，その知見を利用して次
にこの 23の 2位アセチル基のみを加水分解するため，MeOH溶媒中 1N 塩酸水溶液で
処理した 10)．その結果，脱アセチル化と同時に TBS 基の脱保護も進行し，目的物の
3’rac-LT1 (3’rac-14) の合成を達成した．本化合物は，1H NMR (400MHz, CDCl3) に
おいて天然物のチャートと良い一致が見られたことから確認した． 
 
 
3'
O
O N
OAc
H
H
O
OTBSO
11
O
O N
OAc
H
H
HO 19, DCC, DMAP
toluene, rt
2.5 h, 87%
O
O N
OH
H
H
O
OHO
concd HCl
MeOH, 55°C
15 min, quant.
23 3'rac-LT1 (3'rac-14)
1 2
 
 
Scheme 10 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 - 17 - 
第2項 Lycorine (8) からのLT1 (14) の合成 
 
第1項でラセミ体の半合成を達成したので，続いて新規lycorine型アルカロイド LT1 
(14) の3’位の絶対配置を含む構造決定を目的として，側鎖の3-hydroxybutanoylユニッ
トに相当する光学活性なカルボン酸誘導体19を用いたlycorine (8) からの半合成を行
うこととした． 
 
市販されているS体およびR体のmethyl 3-hydroxybutylateより先述の通り水酸基を
TBS保護し，エステル部分を加水分解することでカルボン酸誘導体  (3’S)-19a，
(3’R)-19bをそれぞれ収率 92% と 91% (各々2段階) で得た (Scheme 11)． 
 
Methyl (S)-3-hydroxybutylate
or Methyl (R)-3-hydroxybutylate
(Commercially Available)
1) TBDMSCl, imidazole
    DMF, rt
    (3'S : 19.5 h, quant.)
    (3'R : 22.5 h, quant.)
2) 1.03 M LiOH aq.
    THF, rt
    (3'S : 17 h, 92%)
    (3'R : 07 h, 91%)
(3'S)-19a
or
(3'R)-19b
OH
OTBSO
3' OH
OTBSO
3'OMe
OHO
3'
 
 
Scheme 11 
 
続いて，11 の1位水酸基へ(S)-または(R)-カルボン酸誘導体 19a，19b を導入し，次
にDCCを用いて (3’S)-23aを収率70%，(3’R)-23bを収率73%でそれぞれ得た (Scheme 
12)．最後に，この (3’S)-23a，(3’R)-23b 各々をMeOHに溶解し濃塩酸を加え加熱する
ことでアセチル基の加水分解と脱TBS保護が起こり，望みの (3’S)体14 と (3’R)体14b 
をそれぞれ定量的に得た． 
3'
O
O N
OH
H
H
O
OHO
LT1 (14, quant.)
3'
O
O N
OH
H
H
O
OHO
(3'R)-14b (quant.)
or
Ac2O, DMAP
pyridine, rt
12 h, 44%
lycorine (8)
1 2 3'
O
O N
OAc
H
H
O
OTBSO
O
O N
OH
H
H
HO
11
O
O N
OAc
H
H
HO (3'S)-19a or (3'R)-19bDCC, DMAP
toluene, rt
concd HCl
MeOH, 55°C, 1 h
(3'S)-23a (3 h, 70%)
or
(3'R)-23b (2.5 h, 73%)
 
 
Scheme 12 
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第 3節 新規 Lycorine型アルカロイド LT1 (14) の 
絶対立体配置を含む構造決定 
 
こうして得た (3’S)体14 と (3’R)体14b の各種スペクトルデータを天然物 LT1と比
較したところ，1H NMR (500 MHz，CDCl3) において 2’位に相当するプロトンのシグ
ナルに顕著な差が見られた (Figure 5, 6)．すなわち，(3’S)体 14 の 2’位プロトンはG 2.42
－2.30 (2H，overlapped，H2-2’) に観測されたのに対して，(3’R)体 14b の 2’位プロト
ンはG 2.38 (1H，dd，J = 16.0，3.5 Hz，H-2’)，G 2.30 (1H，dd，J = 16.0，8.5 Hz，
H-2’) に観測された．天然物の 2’位プロトンのシグナルが，(3’S)体のシグナルと非常に
良い一致を示したとともに，旋光度の符号が一致 〔天然物：[D]24D –26.4，(3’S)体 14：
[D]25D –58.5〕 したことから，LT1 は 3’位の絶対立体配置が S の 1-O-(3’S)-hydroxy- 
butanoyllycorine (14) であることが明らかとなった． 
以上，lycorine (8) より 3段階で新規 lycorine型アルカロイドLT1の半合成を達成し，
不明であった 3’位水酸基の絶対立体配置を S であることを明らかにするとともに天然
物の絶対立体配置を含む構造を決定することができた． 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3 )
Position 3'S-14
1
2
3
3a
4
5
7
7a
8
9
10
11
11a
11b
11c
1'
2'
3'
4'
-OCH2O-
5.69 (1H, br s)
4.23 (1H, m)
5.55 (1H, s like)
-
2.64 (2H, m)
3.36 (1H, m)
2.42-2.30 (1H, overlapped)
4.15 (1H, d, 14.0)
3.52 (1H, d, 14.5)
-
6.58 (1H, s)
-
-
6.70 (1H, s)
-
2.89 (1H, d, 10.5)
2.72 (1H, br d, 11.0)
-
2.42-2.30 (2H, overlapped)
4.08 (1H, m)
1.12 (3H, d, 6.0)
5.93 (2H, s)
natural
5.69 (1H, br s)
4.24 (1H, m)
5.55 (1H, m)
-
2.64 (2H, m)
3.37 (1H, ddd, 9.1, 5.9, 3.4)
2.42-2.30 (1H, overlapped)
4.15 (1H, d, 14.0)
3.52 (1H, br d, 12.5)
-
6.58 (1H, s)
-
-
6.71 (1H, s)
-
2.88 (1H, br d, 10.4)
2.71 (1H, br d, 10.4)
-
2.42-2.30 (2H, overlapped)
4.08 (1H, m)
1.12 (3H, d, 6.1)
5.922 (1H, d, 1.5)
5.918 (1H, d, 1.5)
3'R-14b
5.70 (1H, br s)
4.24 (1H, m)
5.56 (1H, s like)
-
2.64 (2H, m)
3.37 (1H, m)
2.40 (1H, overlapped)
4.15 (1H, d, 14.0)
3.53 (1H, d, 15.0)
-
6.57 (1H, s)
-
-
6.70 (1H, s)
-
2.90 (1H, d, 10.0)
2.74 (1H, br d, 10.5)
-
2.38 (1H, dd, 16.0, 3.5)
2.30 (1H, dd, 16.0, 8.5)
4.07 (1H, m)
1.12 (3H, d, 6.5)
5.92 (2H, s)
 
Table 2. 1H NMR data for 14, 14b and natural LT1. 
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natural
3'S-14
3'R-14b
 
 
Figure 5 
Comparison of 1H NMR data (500 MHz, CDCl3) of 14, 14b and natural LT1－①. 
 
 
 
3'R-14b
3'S-14
natural
2'
O
O N
OH
H
H
O
OHO
 
 
Figure 6 
Comparison of 1H NMR data (500 MHz, CDCl3) of 14, 14b and natural LT1－②. 
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13C NMR (125 MHz, CDCl3 )
Position 3'S-14
1
2
3
3a
4
5
7
7a
8
9
10
11
11a
11b
11c
1'
2'
3'
4'
-OCH2O-
73.0
69.8
116.9
144.5
28.6
53.7
56.9
126.7
107.4
146.3
146.5
104.8
129.6
39.5
61.6
172.3
43.0
64.2
22.2
101.0
natural
73.0
69.8
116.9
144.6
28.6
53.7
56.9
126.7
107.4
146.3
146.4
104.8
129.6
39.5
61.6
172.3
43.0
64.2
22.2
101.0
3'R-14b
72.8
69.8
117.0
144.5
28.6
53.6
56.8
126.7
107.4
146.3
146.5
104.8
129.4
39.4
61.6
172.4
42.9
64.3
22.3
101.0  
Table 3. 13C NMR data for 14, 14b and natural LT1. 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) of 1-O-(3’S)-Hydroxybutanoyllycorine (14). 
PPM
8 7 6 5 4 3 2 1 0
F:\tyL•Ò\L31-40\L34\SK-TYL-34-6B-S-DILUTE-500.•Ò.als
TYL-34-6B-S-DILUTE-500
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1H NMR (500 MHz, CDCl3) of 1-O-(3’R)-Hydroxybutanoyllycorine (14b). 
PPM
8 7 6 5 4 3 2 1 0
F:\tyL•Ò\L31-40\L35\SK-TYL-35-3B-R-DILUTE-500.•Ò.als
TYL-35-3B-R-DILUTE-500
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) of natural LT1. 
PPM
8 7 6 5 4 3 2 1 0
 F:\tyL•Ò\LT-N-1 (–Ø‰ºV‹K)\SKEK-LTMC-4CD2A.als
LTMC-4CD2A
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13C NMR (125 MHz, CDCl3) of 1-O-(3’S)-Hydroxybutanoyllycorine (14). 
PPM
200 175 150 125 100 75 50 25 0
F:\tyL•Ò\L31-40\L34\SK-TYL-34-6B-S-DILUTE-BCM.•Ò.als
TYL-34-6B-S-DILUTE-BCM
 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) of 1-O-(3’R)-Hydroxybutanoyllycorine (14b). 
PPM
200 175 150 125 100 75 50 25 0
F:\tyL•Ò\L31-40\L35\SK-TYL-35-3B-R-DILUTE-BCM.•Ò.als
TYL-35-3B-R-DILUTE-BCM
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13C NMR (125 MHz, CDCl3) of natural LT1. 
PPM
200 175 150 125 100 75 50 25 0
   F:\tyL•Ò\LT-N-1 (–Ø‰ºV‹K)\LT[N1\SKEK-LTMC-4CD2A-BCM.NMF;1
LTMC-4CD2A-BCM
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第 2章 Lycorine誘導体合成と生物活性評価 
 
近年，lycorine (8) やそのアシル誘導体について様々な生物活性が見出されている．
例えば，lycorineのジアセチル体 (9) はin vitro試験においてヒトアフリカトリパノソ
ーマ症 (HAT) または眠り病と呼ばれる症状を引き起こす寄生性原虫Trypanosoma 
brucei rhodesiense に対して阻害活性を示すことがMachochoらによって報告されて
いる(Table 1)1)． 
 
Compound
IC50 (μg/ml)
1,2-O-diacetyllycorine (9)
Antitrypanosomal activity
STIB900
1.0  
Table 1 
In vitro antitrypanosomal activity against T. b. rhodesiense 
(strain STIB 900, stage trypoma-stigotes, std Melarsoprol). 
 
 
またlycorine (8) とそのジアセチル体 (9) は，最も代表的な伝染病の一つであるマラ
リアの寄生性原虫 (Plasmodium falciparumのchloroquine感受性株とchloroquine耐
性株) に対して阻害活性を示すことがCampbellらによって報告されている (Table 2)2)． 
 
Compound
IC50 (μg/ml)
1,2-O-diacetyllycorine (9)
lycorine (8)
artemisinin
Antimal. activity
FAC8
1.0 1.0
0.62
0.004 0.02
0.7
Cytotoxicity
BL-6
8.9
1.8
>100.0
D10
 
Table 2 
In vitro antimalarial activity against P. falciparum D10 and FAC8 strains 
and cytotoxicity in BL-6 Cells. 
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さらに，Elgorashiらによって行われたヒガンバナアルカロイドのAChE阻害活性評価
においては，1-O-acetyllycorine (10) に強力な阻害活性が見出されている (Table 3) 3)．
これは，現在欧米でアルツハイマー病などの認知症の対症療法薬 (RazadyneⓇ，
ReminylⓇ) として使用されている galanthamine (1) と比較して約2倍強力な阻害活
性を示していた．それに対し，lycorine (8) や1,2-O-diacetyllycorine (9) は阻害活性に
乏しかったことから，1-O-acetyllycorine (10) を含めたlycorine (8) の1位水酸基に側
鎖を有する化合物群に新たな認知症改善薬としての可能性が示された． 
 
Alkaloid IC50 ( PM )
crinine (3)
galanthamine (1)
tazettine (4)
1-O-acetyllycorine (10)
Concentrations of AChE inhibitory activity of d 500 PM
are considered active.
1.90 ± 00.16
461.00 ± 14.00
705.00 ± 63.00
0.96 ± 00.04
lycorine (8)
1,2-O-diacetyllycorine (9) 211.00 ± 10.00
213.00 ± 01.00
 
Table 3 
AChE inhibitory activity of the tested amaryllidaceae alkaloids 
expressed as IC50 (n = 4－6) 
 
 
このような背景のもと，著者は lycorine 誘導体が構造活性相関を研究する上で非常
に興味深い化合物であると考えた．そこで，本章ではいくつかの lycorine 誘導体の合
成を行い，第 1章で得た新規 lycorine型アルカロイド LT1 (14) を含む lycorine誘導
体と共に抗原虫活性評価および AChE阻害活性評価を行った． 
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第1節 Lycorine類縁化合物エステル誘導体の半合成 
 
活性評価を行うべく，lycorine (8) の 1位と 2位，もしくは一方の水酸基にのみアシ
ル基を有するいくつかの lycorine誘導体の合成を行った (Scheme 1)．先ず，lycorine (8) 
を pyridine 溶媒中各種酸無水 物  (25a, 25b, 25c) と反応させることで
1,2-O-diacetyllycorine (9)，1,2-O-dipropanoyllycorine (26)，1,2-O-dibutanoyllycorine 
(27) をそれぞれ合成した．その後，lycorine 類は 2 位のアシル基が酸によって選択的
に加水分解されるという知見を利用して，1-O-アシル誘導体の合成も行った．すなわち，
ジアシル体 9，26，27 それぞれの 2 位のエステル部分を MeOH中，塩酸を用いた条
件で加水分解することで 1-O-acetyllycorine (10)，1-O-propanoyllycorine (28)，
1-O-butanoyllycorine (29) をそれぞれ得ることに成功した． 
 
concd HCl aq.
MeOH, 55°C
1 h
lycorine (8)
1 2
O
O N
OH
H
H
HO
O
O
O
nn
25a : n = 0
25b : n = 1
25c : n = 2
O
O N
O
H
H
O
O
O
n
n
n = 0 : 09 (18.5 h, 99%)
n = 1 : 26 (17 h, 92%)
n = 2 : 27 (23 h, 95%)
25a or 25b or 25c
DMAP
pyridine, rt
O
O N
OH
H
H
O
O
n
n = 0 : 10 (57%)
n = 1 : 28 (87%)
n = 2 : 29 (73%)
1' 1'
1''
 
 
Scheme 1 
 
これらのアシル誘導体の合成を選択した理由は 2 つある．1 つは先述したように
lycorineのジアセチル体に抗原虫活性が認められたことから，アシル基の炭素数を増や
すことでその阻害活性に変化が見られるか確認するためにジアシル体の合成を行った．
2つ目に，新規アルカロイド LT1 (14) が lycorineの 1位水酸基にアシル基を有してい
ることから，1-O-モノアシル体の合成を行うこととし，こちらもアシル基の増炭による
阻害活性の変化を確認しようと考えた．また，ジアシル体と 1-O-モノアシル体それぞ
れに縮合させるアシルユニットは，LT1 (14) が 3-hydroxybutanoylユニットを有して
いることから，アセチル基からブタノイル基までを選択した．これによって LT1 (14) の
3’位水酸基の有無が活性に影響するかを調査できると考えた． 
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こうして得たこれらのジアシル体と 1-O-モノアシル体とともに第 1 章で合成した新
規アルカロイド LT1 (14) を含む lycorineアシル誘導体 (Figure 1) について，その生
物活性評価を行ったので次の第 2節で論述する． 
 
2-O-acetyllycorine
(11)
O
O N
O
H
H
HO
O
1-O-(3'S)-hydroxybutanoyllycorine
(14, LT1)
3'
O
O N
OH
H
H
O
OHO
1-O-(3'R)-hydroxybutanoyllycorine
(14b)
3'
O
O N
OH
H
H
O
OHO
1 2
 
 
1,2-O-diacetyllycorine
(9)
O
O N
O
H
H
O
O
O
1-O-acetyllycorine
(10)
O
O N
OH
H
H
O
O
 
 
1,2-O-dipropanoyllycorine
(26)
O
O N
O
H
H
O
O
O
1,2-O-dibutanoyllycorine
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O
O N
O
H
H
O
O
O
1-O-propanoyllycorine
(28)
O
O N
OH
H
H
O
O
1-O-butanoyllycorine
(29)
O
O N
OH
H
H
O
O
 
 
Figure 1 
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第2節 Lycorine誘導体の抗原虫活性評価 
第1項 In vitroでの抗トリパノソーマ原虫活性評価と細胞毒性試験4) 
 
先ず新規アルカロイドを含む 7種の lycorine誘導体 (9，10，11，14，14b，28，29) 
について，in vitroでの抗トリパノソーマ原虫活性評価を北里大学 基礎研究所 熱帯病
研究センターとの共同研究により行った． 
 
トリパノソーマ原虫にはいくつかの種が存在するが，Trypanosoma brusei 
gambiense と T. b. rhodesiense の二種が人に感染しアフリカトリパノソーマ症 
(HAT) という伝染病を引き起こすことが知られている．この伝染病は眠り病またはア
フリカ睡眠病とも呼ばれ，サハラ南方にあるアフリカの国々で数千万人もの人々を苦し
め続けている (Figure 2)．毎年 30～50 万人の新たな患者が発症し，2～3 万人が死亡
している．トリパノソーマ原虫はツェツェ蝿によって媒介され，感染初期には病原体が
血流中で増殖し，慢性期には中枢神経系が侵されて最終的には嗜眠状態に陥って死に至
る．都市部から遠く離れた地域で流行するため多くの感染者が治療を受けられずに死亡
し，被害の大きさが確定できない． 
 
 
 
  
 
Figure 2 
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このアフリカトリパノソーマ症は治療が難しいことで知られており，pentamidine，
suramin，eflornithine が治療薬として登録されているが，これらの薬の不足や毒性，
寄生虫の耐性という問題を抱えている (Figure 3)． 
O
H2N
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O
NH2
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H2N O
OH
NH2
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O
N
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O
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N
O
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O
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S
S
S
S
S
O
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O
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O O
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O
OH
O
O
HO
O
OHO
Osuramin  
Figure 3 
 
一方，T. congolense など 5種が関与する家畜類への被害はさらに甚大であり，アメ
リカ合衆国と同じ面積の大草原において牧畜が困難な状況である．サハラ砂漠以南の
37 カ国で牛だけでも 6 千万頭が感染の危機にさらされ，アフリカの健康と経済的発展
を著しく妨げている感染症である． 
なお，中南米には T. cruzi という種のトリパノソーマ原虫が分布して
おり，こちらはサシガメ (右図) の仲間が媒介し，シャーガス病を引き起
こす．本疾患は致命率が高く，多くの場合，重要臓器，特に心臓および
消化管に重度の消耗性病変をもたらす． 
 
今回の抗トリパノソーマ原虫活性評価の対象には，ウシに特有のナガナ病 (N’gana) 
を引き起こすがヒトへの感染は見られないトリパノソーマ原虫 T. b. brucei (GUTat 
3.1 株＊) を用いた．またポジティブコントロールとして承認薬である pentamidine＊，
suramin＊，eflornithine＊を用いた． 
 
＊GUTat 3.1   = Glasgow University, Trypanozoon antigenic type 3.1  
＊pentamidine ：この高価な治療薬は T. b. gambiense 感染の初期段階に使用される．
副作用は稀であるが，治療を中断すると再発する． 
＊suramin    ：T. b. gambiense 感染の初期段階にもっぱら使用されるが，特にア
レルギー反応や腎臓合併症など多くの副作用がある． 
＊eflornithine ：安全な治療薬である．T. b. gambiense の感染後期に優れた治療効
果があり，副作用も少ない．収益性のなさを理由に 1995年に一度
製造が中止されたが，国際世論によって 2001年に生産が再開され
た． 
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さらに，これらの化合物について二倍体ヒト線維芽細胞 MRC-5 5)＊ に対する細胞毒
性試験も行った (Table 4)． 
 
＊MRC-5細胞：1970年に Jacobsらによって初めてヒトの 14週男性胎児肺から得ら
れた細胞である．ウィルスワクチンを生産することを目的として，
充分な細胞の正常性が調べられている．その染色体は正常二倍体
（2n=46）で男性型（XY 型）であり，分裂停止に至るまでの分裂回
数は 48 回ということが分かっている．なお，MRCの由来は，細胞
の樹立が行われた英国の Medical Research Council の頭文字に由
来する．英国では，細胞老化研究にも使われている． 
 
 
Compound
IC50 (μg/ml)
Antitrypanosomal
activity Cytotoxicity
Selectivity
index (SI)b
9
28
>12.50000 18.11 <1.4
1.34000 4.99 3.7
29 1.38000 3.60 2.6
14 1.90000 8.11 4.3
14b 2.45000 6.35 2.6
pentamidinea
suramina
0.00158 5.71 3,614.0
1.58000 >100.00 >63.0
eflornithinea 2.27000 >100.00 >44.0
aexisting antitrypanosomal drugs
bSI : Cytotoxicity / Antitrypanosomal activity
R1 R2
acetyl acetyl
propanoyl H
butanoyl H
(3'S)-hydroxy
butanoyl H
(3'R)-hydroxy
butanoyl H
O
O N
OR2
H
H
R1O
10 5.22000 1.29 0.2
11 0.15000 6.11 40.7
acetyl H
H acetyl
1
2
 
 
Table 4 
In vitro antitrypanosomal activity against T. b. brucei GUTat 3.1 
and cytotoxicity against MRC-5 cells. 
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評価の結果，2-O-acetyllycorine (11) に著しい阻害活性が見られ，IC50値 (50%阻害
濃度) は0.15 μg/mL を示し (pentamidine，suramin，eflornithineのIC50値はそれぞ
れ0.00158，1.58，2.27 μg/mLであった)，6.11という低い細胞毒性を示したことから，
40.7という高いselectivity indexを与えた．また，1-O-acetyllycorine (10)と1,2-O-di- 
acetyllycorine (9)，1-O-(3’R)-hydroxybutanoyllycorine (14b) は低い阻害活性を示した
一方で，新規アルカロイド 1-O-(3’S)-hydroxybutanoyllycorine (14) と1-O-propanoyl- 
lycorine (28)，1-O-butanoyllycorine (29) は中程度の阻害活性を示した． 
なお，Table 1で述べたように，Machochoらの論文では1,2-O-diacetyllycorine (9) が
トリパノソーマ原虫T. b. rhodesiense に対して強力な阻害活性を示したと報告してい
たが，今回のトリパノソーマ原虫T. b. brucei を用いた場合においてはその阻害活性は
殆ど観測することができなかった．これは，恐らく対象とした株の違いによるものと考
えられる． 
 
以上の結果から，トリパノソーマ原虫 T. b. brucei に対しては lycorine (8) の 2位ア
シル基の存在が有効であると推測され，1 位アシル基の存在は殆ど効果を示さないか，
むしろ 1,2-O-diacetyllycorine (9)，1-O-acetyllycorine (10)，2-O-acetyllycorine (11) を
比較したところでは活性を著しく低下させていることが伺えた． 
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第2項 In vitroでの抗マラリア活性評価と細胞毒性試験 6) 
 
続いて，新規アルカロイド LT1 (14) とlycorine誘導体 (9，10，11，14b，26，27，
28，29) について，in vitroでの抗マラリア活性評価を北里大学 基礎研究所 熱帯病研
究センターとの共同研究により行った． 
 
マラリアは，プラスモジウム (Plasmodium) 属に属する原虫の感染によって起こる
伝染性疾患で，ハマダラカ＊ (Anopheles) を媒介として感染し，間欠的な熱発作，貧血，
脾腫等の症状を示す (Figure 4)．マラリアは，近年，自然や環境の変化に伴い猛威を振
るい始めており，その推定感染患者数は年間 3~5 億人，年間死亡者数は，150~300 万
人という世界的にも重要な疾病である．ヒトに感染するマラリア原虫には，アフリカ，
アジア，ラテンアメリカの熱帯地域全体に分布する熱帯熱マラリア原虫 (Plasmodium 
falciparum)，世界各地の熱帯と温帯の一部に分布する三日熱マラリア原虫 (P. vivax)，
世界各地に分布する四日熱マラリア原虫 (P. malariae) および主として熱帯西アフリ
カに分布する卵形マラリア原虫 (P. ovale) 等の原虫が挙げられるが，その中でも熱帯
熱マラリアがもっとも重篤な症状を示し，発症後 1~2週間で脳症，腎症，溶血性貧血，
肺水腫，心臓障害，重症腸炎などを伴って容易に重症マラリアに進展し，短期間内に多
臓器不全を示し宿主を死に至らしめることが多い．現在使用されている薬剤の代表的な
ものにはクロロキン，プリマキン，アルテミシニン，メフロキン，ピリメサミン等が挙
げられるが，これら薬剤は毒性の強いものが多いこと，更に多くの薬剤に対する耐性原
虫が出現しており，この薬剤耐性マラリアの拡散が化学療法の昨今の問題点となってい
る． 
 
Figure 4 
The mosquito Anopheles and the ring form of P. falciparum in red cell. 
 
＊ハマダラカ：羽には名前の由来にもなっているまだら紋様を有する．また，他の蚊
と異なり止まった時に尻を高く上げるのが特徴． 
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今回の抗マラリア活性評価で対象としたマラリア原虫は，P. falciparum の薬剤耐性 
K1 株と薬剤感受性の熱帯病マラリア FCR3 株を用いた他，二倍体ヒト繊維芽細胞 
MRC-5 に対する細胞毒性試験も併せて行った (Table 5)．また，ポジティブコントロ
ールとして抗マラリア剤のひとつであるartemisinin＊を用いた． 
 
＊Artemisinin ：多薬剤耐性をもつ熱帯熱マラリアにも効果的であり，
昔から漢方薬として利用されていたヨモギ属の植物
であるクソニンジン (Artemisia annua) から分離さ
れた薬剤である． 
 
 
Compound
IC50 (μg/ml)
Antimalarial activity Cytotoxicity
K1 strain FCR3 MRC-5
Selectivity index (SI)
M/K1 M/F
26
27
4.2000 ND >100.00 >23.8 -
0.6700 0.530 14.56 21.7 27.5
9 7.6000 18.11 2.4 -
28 0.3700 0.300 4.99 13.5
0.4100 0.320 3.60 8.8 11.3
10 0.3600 0.300 1.29 3.6 4.3
ND
16.6
R1 R2
acetyl acetyl
propanoyl H
butanoyl H
O
O N
OR2
H
H
R1O
acetyl H
propanoyl propanoyl
butanoyl butanoyl
aexisting antimalarial drug
1
2
29
0.6000 0.450 8.11 13.5 18.0(3'S)-hydroxybutanoyl
14b 0.6200 0.490 6.35 10.2 13.0
H
(3'R)-hydroxy
butanoyl H
14
artemisinina 0.0057 0.006 45.17 7,924.5 7,528.3
8.2100 6.11 0.7 -acetyl11 H ND
 
Table 5 
In vitro antimalarial activity against P. falciparum K1 and FCR3 strains and 
cytotoxicity against MRC-5 cells of the synthetic compounds. 
 
 
 
O
O
O
O
O
H
H
H
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 - 34 - 
評価の結果，新規アルカロイド 1-O-(3’S)-hydroxybutanoyllycorine (14) とそのジア
ステレオマーの 1-O-(3’R)-hydroxybutanoyllycorine (14b)，1,2-O-dibutanoyllycorine 
(27)，1-O-propanoyllycorine (28) に高い抗マラリア活性が見られ，それぞれの IC50値
は K1株に対して 0.60，0.62，0.67，0.37 μg/mLであり，FCR3株に対しては 0.45，
0.49，0.53，0.30 μg/mLであった．またこれらの MRC-5 に対する細胞毒性は 8.11，
6.35，14.56，4.99 μg/mL と低い値を示した．その結果，K1 株と FCR3 株に対する
selectivity index は，1-O-(3’S)-hydroxybutanoyllycorine (14) は 13.5 と 18.0，
1-O-(3’R)-hydroxybutanoyllycorine (14b) は 10.2 と 13.0，1,2-O-dibutanoyllycorine 
(27) は 21.7と 27.5，1-O-propanoyllycorine (28) は 13.5と 16.6という高い値を示し
た． 
興味深いことに，1,2-O-diacetyllycorine (9)，1,2-O-dipropanoyllycorine (26)，
1,2-O-dibutanoyllycorine (27) のジアシル体に着目すると，アシル基の炭素数が増える
につれて阻害活性が高くなることが観測された．また，2位のアシル基の存在が抗トリ
パ ノ ソー マ原 虫活 性に 有効 であ った のに 対 して ，抗 マラ リア 活性 は
1-O-(3’S)-hydroxybutanoyllycorine (14) や 1-O-(3’R)-hydroxybutanoyllycorine (14b)，
1-O-propanoyllycorine (28) のように1位にアシル基を有する化合物群に発現する傾向
が見られた． 
 
ここで，良好な結果を示した新規アルカロイド 1-O-(3’S)-hydroxybutanoyllycorine 
(14) と 1-O-(3’R)-hydroxybutanoyllycorine (14b)，1,2-O-dibutanoyllycorine (27)，
1-O-propanoyllycorine (28) について，大量にサンプルを調製し，次に in vivoでの抗
マラリア活性評価を行った． 
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第3項 Lycorine誘導体 (27, 28, 14, 14b) のin vivoでの抗マラリア活性評価 
 
臨床的に用いられているartemether＊をポジティブコントロールとして，新規アルカ
ロイド1-O-(3’S)-hydroxybutanoyllycorine (14) と1-O-(3’R)-hydroxybutanoyllycorine 
(14b)，1,2-O-dibutanoyllycorine (27)，1-O-propanoyllycorine (28) についてマラリア
原虫P. berghei N株 (薬剤耐性株) 感染マウスに対する抗マラリア活性評価を皮下投与
実験にて行った (Table 6)． 
 
＊Artemether：artemisinin誘導体の一つ．難溶性のartemisininの側鎖をメチル基で
置換した化合物である． 
 
 
Compound Dosage
(mg/kg)
Inhibition
27.7 x 4 6.9% inactive
artemether 10    x 4 100   % standard
Remarks
Criteria for determination of in vivo antimalarial activity using P. berghei model.
28a
14a
30    x 4 12.5% inactive
30    x 4 20.4% moderatelyactive
14b 30    x 4 9.7% inactive
Route
s.c.
s.c.
s.c.
s.c.
s.c.
R1 R2
O
O N
OR2
H
H
R1O
propanoyl
(3'S)-hydroxy
butanoyl
(3'R)-hydroxy
butanoyl
H
H
H
1 2
27a butanoyl butanoyl
 
 
Table 6 
In vivo antimalarial activities of 27, 28, LT1 (14) and 14b 
on P. berghei-infected mice. 
 
 
評価の結果，新規アルカロイド LT1 (14) に中程度の抗マラリア活性が見られたが，
その他の化合物については殆ど活性が見られなかった． 
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第3節 Lycorine誘導体のAChE阻害活性評価 
 
アセチルコリン（Acetylcholine, ACh）は神経組織に多く含まれる塩基性物質であり，
神経の伝達に携わっている．副交感神経と運動神経の神経末端から刺激に応じて放出さ
れ，神経刺激をある種のシナプスを通して伝える役目を果たしている．通常，AChは，
酵素 アセチルコリンエステラーゼ (AChE) の作用でコリンと酢酸に分解することで，
作用後すぐに除去される．脳内の ACh の相対的減少によるコリン作動性機能の欠陥は
アルツハイマー病と深く関連があるとされ，AChEを阻害することにより脳内でのACh
の寿命を延ばすことができるコリンエステラーゼ阻害薬が治療薬として用いられてい
る．なお，アルツハイマー病の特徴としては，コリン作動神経の選択的な損失の他に，
アミロイド-β-ペプチド (Aβ) 沈着物の細胞外蓄積，および異常な細胞内リン酸化タウ
タンパク等がある． 
 
Elgorashiらは，1-O-acetyllycorine (10) に現在欧米でアルツハイマー病などの認知
症改善薬として臨床的に用いられているgalanthamine (1) の約2倍強力なAChE阻害
活性を見出している (Table 7)3)．それに対してlycorine (8) や1,2-O-diacetyllycorine 
(9) のAChE阻害活性は乏しかった． 
 
 
Alkaloid IC50 ( PM )
galanthamine (1)
1-O-acetyllycorine (10)
Concentrations of AChE inhibitory activity of d 500 PM
are considered active.
1.90 ± 00.16
0.96 ± 00.04
lycorine (8)
1,2-O-diacetyllycorine (9) 211.00 ± 10.00
213.00 ± 01.00
 
Table 7 
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この結果を受けて著者は，lycorine (8) の1位水酸基にアシル基を有する化合物群から
新たな，且つより有用な認知症改善薬が見出せると考え，ここで千葉科学大学薬学部 
製剤/薬物動態学研究室との共同研究により，1-O-acetyllycorine (10) を含むlycorine
の1位水酸基にアシル基を有する化合物群のAChE阻害活性評価を行った (Table 8)． 
 
100.2   μM
IC50
88.32 μM
27.26 μM
10.42 μM
10.38 μM
8.62 μM
7.59 μM
Compound
9
28
10
R1 R2
acetyl acetyl
propanoyl H
butanoyl H
O
O N
OR2
H
H
R1O
acetyl H
1
2
29
(3'S)-hydroxy
butanoyl
14b
H
(3'R)-hydroxy
butanoyl H
14
acetyl11 H
 
Table 8 
 
評価の結果，2-O-acetyllycorine (11) と 1-O-acetyllycorine (10)，新規アルカロイド
1-O-(3’S)-hydroxybutanoyllycorine (14) それと 1-O-(3’R)-hydroxybutanoyllycorine 
(14b) に論文の化合物と同等の AChE阻害活性が見られたが，やはり論文中にあるよう
に，1,2-O-diacetyllycorine (9) の AChE阻害活性は低かった．なお，Elgorashiらの論
文よりも IC50 値が大きくなっているが，恐らく測定法や酵素の種類の違いによるもの
ではないかと思われる． 
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当初，著者は Elgorashiらの結果から lycorine (8) の 1-O-モノアシル体に AChE阻
害活性が見られるものと考えていたが，2-O-acetyllycorine (11) が 1-O-acetyllycorine 
(10) とほぼ同じくらいの阻害活性を示したことから 2 位アシル基の存在も今後検討す
る必要があると思われた．また，今回 1-O-acetyllycorine (10)，1-O-propanoyllycorine 
(28)，1-O-butanoyllycorine (29) と 1位アシル基の炭素数を増やして AChE阻害活性
の変化を見たが，規則性は見られなかった．しかし，1-O-butanoyllycorine (29) で低
かった AChE阻害活性が，新規アルカロイド 1-O-(3’S)-hydroxybutanoyllycorine (14) 
とそのジアステレオマー 1-O-(3’R)-hydroxybutanoyllycorine (14b) では良好な結果を
示したことから，3’位の水酸基が活性に関与していることが伺えた． 
 
以上のようにして，新規アルカロイドを含む 9 種の lycorine 誘導体の抗原虫活性お
よび AChE 阻害活性について評価を行ったが，まだデータ数は限られており，アシル
基の有無やアシル基の炭素数，側鎖の水酸基の有無と生物活性との関連については推
測に域にとどまっている．今後は更なるデータの収集を行い，lycorine誘導体の有用性
を明らかにしていきたいと考えている． 
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第 3章 1-O-Acyllycorine誘導体の全合成研究 
 
近年報告されている論文および第 2章の活性評価の結果を受けて，lycorine (8) のア
シル誘導体が今後更なる有用な生物活性物質発見の足がかりになると考え，次に
lycorine アシル誘導体の新規選択的合成法の確立および薬理サンプルの供給を目的に
1-O-アシルリコリンの全合成研究に着手した． 
 
ところで，1988 年に Boeckman ら 1)は，Z 配置のアシルエノレートを合成し，鍵反
応としてイミンとの分子間縮合反応と分子内[4+2]付加環化反応を用いた (±)-lycorine 
の全合成を達成している (Scheme 1)． 
 
O
O
O
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tBuCO2
O
O
O
Cl
tBuCO2
Z : E = 9 : 1
(7 steps, 50%)
N3
OCH3
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N
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O
O
O
N
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O
O
O
N
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H
Cl
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Pd(MeCN)2Cl2
PhMe, 23°C
DBU, CHCl3
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(70%)
2-ClPhMe
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(50-60%)
LAH (xs)
THF, reflux
O
O
O
N
tBuCO2
H
Cl
OAc
O
O N
OAc
H
H
tBuCO2
O
O
O N
OAc
tBuCO2
O
O
O N
OH
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1 2HO
11b
H
H
Ar = 2,4-(CH3O)2C6H3
(COCl)2
MeCN, 23°C
(56% based
on aldehyde)
 
Scheme 1 
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著者はこの合成経路を参考に，より簡便かつ収率良く lycorineアシル誘導体の合成が
行えると考え下記のような合成計画を立案した．その逆合成解析を Scheme 2に示す．
すなわち，lycorineアシル誘導体は C環部分に４つの不斉炭素を有していることから，
鍵となる 4 つの不斉中心の構築は，分子内にジエンとジエノフィルを有する化合物 31
を合成し，これを基質とした分子内 Diels-Alder反応を行うことにより位置選択的に反
応が進行しトランス関係にあるB環-C環接合部と４つの不斉点を有する化合物30が合
成できるものと推察した．また，化合物 31はアシルエノレート 32 (Fragment A) とエ
ノレート 33 (Fragment B) の二つの Fragmentの縮合により導けるものと考察した．
このように，Fragment A，Bをそれぞれ合成することで，最終目的物の収率向上が見
込めると考えた． 
O
O N
OPGO
O H
Cl
Fragment A Fragment B
+
32 33
O
O N
OPG
H
H
O
O
O
O N
OPG
O
OPG = protecting
 group30 31
O
O N
OH
1-O-Acyllycorine
1 2 R
O
R
O
OR
O
Diels-Alder
reaction
R
O
11b
H
H
B
C
Z E
 
Scheme 2 
ここで，Fragment Aは Boeckmanらが既に合成をしている Z配置のアシルエノレー
トとすることで，分子内 Diels-Alder反応によって生じる 1位と 11b位の水素の立体を
シスの関係に制御できると考え，一方 Fragment Bは E配置のエノレートとすること
で，分子内 Diels-Alder反応後に生じる 1位と 2位の相対立体配置をトランスの関係に
制御できると考えた (Scheme 3)．この合成計画に基づいた各 Fragmentの合成検討を
第 1節，2節で論述する． 
O
O N
OPG
ROCO
O
H
OPGH
N
O
O
O H
ROCO
H
O
O N
OPG
H
H
ROCO
O
H OPG
H
N
O
O
O
HROCO H
Z
E 1 2
11b
31 30
PG =
protecting group
 
Scheme 3. Diels-Alder reaction. 
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第 1節 Fragment Aの合成検討 
 
Fragment A の合成は，Boeckman らの方法 1)に従って合成した．Boeckman らは
(Z)-enol pivalateを高選択的に合成しているが，取り敢えず今回はアシル基の最小単位
である enol acetateを有する Z配置の Fragment Aの合成を検討した (Scheme 4)． 
 
まず safrole (34) の二重結合を四酸化オスミウムで酸化 2)した後，生じたジオールを
アセタール保護し，更にNBSを作用させる 3)ことでブロム体 35を得た．これを塩化ギ
酸アリルと作用させアリルエステル 36とした後，1N HCl aq./THF溶液による脱アセ
タール保護と過ヨウ素酸による酸化開裂によってアルデヒド中間体 37を得た．生成し
たアルデヒド中間体 37は非常に不安定であったため，精製をすることなくアセチル化
を行いZ配置のエノールアセテート38aを高選択的に得ることに成功した (Z:E=10:1)．
ここでのオレフィン部分の幾何異性は，1H NMRから両水素間の結合定数が 7.2 Hzと
中程度の値を示したことより確認した． 
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O
O Br O
O
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1) OsO4, NMO, H2O/acetone
     rt, 29 h, 99%
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nBuLi
ClCO2CH2CH=CH2
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O
O
CHO
O
O O
O
O
O O
O
H5IO6
1N HCl/THF(1:1)
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(CH3CO)2O, Et3N
DMF, rt, 18.5 h
83% (2 steps)
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36 37
O
O O
O
AcO
38a
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Scheme 4 
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ここでZ配置のエノレートが選択的に得られたことについては Scheme 5 のように
考えられる．すなわち，アルデヒド中間体37のフェニルアセトアルデヒド部分に着目す
ると，この構造はAおよびBの2つの回転異性体が存在することが分かる．このフェニル
アセトアルデヒドの回転異性について，Bushmanら4)は溶媒により異性体の存在比が変
わることを報告しており，それによればDMF中では双極子モーメントの観点から回転
異性体Bの方がAに比べて有利であると考えられている．そのため，アルデヒド中間体
37のアセチル化の際に速度支配で脱プロトン化が進行し，結果的にZ配置のエノールア
セテート38aを高選択的に与えたものと考えられる． 
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Scheme 5 
 
 
化合物 38a は Pd 触媒による脱アリル化を経てカリウム塩 39a5)とし，その後オキザ
リルクロライドを作用させることで Fragment A に相当する酸塩化物 32a を得た 
(Scheme 6)．酸塩化物 32aはMeOHを作用させメチルエステル体を得ることで確認し
ており，1H NMRにおいて δ 3.85 にメチルエステルに由来する 3H分のシグナルが観
測されたことから，その構造を確認した． 
 
O
O
O
OK
AcO
O
O O
O
AcO
38a 39a
Pd(PPh3)4, PPh3
C4H9CH(C2H5)COOK
AcOEt/CH2Cl2(1:1)
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O
O
O
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(COCl)2
PhH, reflux
13 h 32a
Fragment A  
 
Scheme 6 
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なお，化合物 38aから化合物 39aへは Tuji-Trost反応を用いており，Figure 1の機
構で説明できる．PPh3 の添加は必ずしも必要というわけではなく，少量で行う実験の
際に反応を促進してくれる．Pd 錯体により促進されて空気中の酸素により phosphine 
oxide (活性リガンドには作用しない) となる．また，potassium 2-ethylhexanoate は
hydrocarbbons には溶けないので，AcOEt を加えて溶かしている．生成物をカリウム
の塩とすることで精製の手間も省いている． 
 
 
Ar
O
O
Ar O
O 38a
39a
LnPd(0)
Ar O
O Pd(0)L3
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ligand exchange
+L
OCOArL
Pd(II)
LL
substitution then
reactive elimination
C4H9CH O
O Pd(0)L3
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Figure 1 
 
 
Fragment Aの合成ができたので，続いてもう一方の Fragment Bの合成に着手した． 
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第 2節 Fragment Bの合成検討 
 
始めに，容易に入手可能な 2-pyrrolidone (40) からホルミル体 44 の合成を行った 
(Scheme 7)．先ず市販の 40を CH3CN中 (Boc)2O，DMAPにより Boc保護体 41とし
た後，DIBAL によるラクタムの還元を行い，得られたアルコール体 42 の粗生成物を
toluene中 p-TsOH・H2Oにて脱水反応を行うことにより 2段階 収率 79%で環状エン
カルバメート 43を得た．さらに，Vilsmeier-Haackホルミル化を行うことでホルミル
体 44へと導くことに成功した 6)．44は 1H NMRにおいて，δ 1.45 に 9H分の Boc基
のシグナルと δ 9.51 に 1H分のアルデヒドの特徴的なシグナルが見られたことから確
認した． 
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CH3CN, rt
2.5 h, quant.
N O
Boc
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Scheme 7 
 
 
ここで得たホルミル体44を用いて，その後アルデヒド部分の変換を行いFragment B
の合成を検討していくこととした． 
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第 1項 Wittig反応を用いた合成検討 
 
E配置のジエンを有する Fragment Bの合成を目指すにあたり，まずアルデヒド部分
の変換としてWittig-Hornerオレフィン化を検討した．Klugeら 7)は，Scheme 8に示
したようにホルミル体とアルコキシメチルホスホネートエーテルからエノールエーテ
ルを合成している．その反応機構は，先にホスホネートが LDAにより脱プロトン化さ
れリチオ化された後，ホルミル体と反応して 1,2-付加体を与える．1,2-付加体は次に直
接加熱，もしくは後処理した後に tBuOKを反応することでエノールエーテルが得られ
るというものであった． 
 
O
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O
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Scheme 8 
 
 
著者はこの反応によりFragment Bの酸素官能基を末端に有するジエン部が合成でき
ると考え，まずこのWittig-Hornerオレフィン化を行うために必要なアルコキシメチル
ホスホネートエーテルを Klugeらの手法に従い合成した (Scheme 9)7)．市販の diethyl 
(hydroxymethyl)phosphonate (45) の 1 級水酸基に TBSCl か TIPSCl または
dihydropyran (DHP) を作用させ，TBS 保護体 46a，TIPS 保護体 46b，THP 保護体
46cをそれぞれ収率良く得た． 
 
TBSCl or TIPSCl, imidazole, DMF, 35°C
or DHP, POCl3, Et2O, rt
(C2H5O)2P
O
OR
Diethyl (hydroxymethyl)
phosphonate (45)
Commercially Available
(C2H5O)2P
O
OH
R = TBS  (46a, 20.5 h, 91%)
       TIPS (46b, 19 h, 80%)
       THP  (46c, 19 h, quant.) 
Scheme 9 
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アルコキシメチルホスホネートエーテル (46a, 46b, 46c) の合成ができたので，ここ
でホルミル体 44についてWittig-Hornerオレフィン化の検討を行った (Scheme 10)．
-78℃中，化合物 46a，46b，46cそれぞれに LDAを作用させ脱プロトン化と続くリチ
オ化を行った．そこへホルミル体 44 を作用させ，Wittig-Horner オレフィン化を行っ
たが何れの場合にもエノールエーテルは全く得られず，原料の回収と複雑な混合物を与
えるのみであった． 
 
 
diisopropylamine, n-BuLi
THF, -78°C to rt or reflux
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Scheme 10 
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第 2項 クロスオレフィンメタセシスを用いた合成検討 
 
ホルミル体 44からジエン 48を合成 8)できることが報告されていたので，このジエン
48のビニル部分にクロスオレフィンメタセシスを行うことで Fragment Bの酸素官能
基を末端に有するジエン部が合成できると考え，Scheme 11 の合成計画を立案した．
すなわち，まずホルミル体 44 の Peterson オレフィン化で末端にビニル基を有するジ
エン 48 を得た後，Grubbs 触媒を用いたクロスオレフィンメタセシスによりエノール
エーテル 49へと導き，最後に脱 Boc保護を行うことで Fragment Bに相当する 50が
得られると考えた． 
 
N
Boc
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N
Boc
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Fragment B
N
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Scheme 11 
 
まず文献記載の方法 8)に従い，ホルミル体 44 に (trimethylsilyl)methyl-MgCl と酢
酸を反応させジエン 48を得た (Scheme 12)．化合物 48は 1H NMRにおいて δ 1.48 に
9H分の特徴的な Boc基のシグナルが観測されたほか，ホルミル体 44 に見られたアル
デヒドのシグナルが消失し新たに δ 4.92 にビニル基のシグナルが観測されたことより
その構造を確認した．次に，生じたビニル基に第 2世代の Grubbs触媒とエチルビニル
エーテルまたはビニルアセテートを作用させオレフィンメタセシスを行ったが，反応は
進行せず原料回収に終わった．一方，Fragment Aとの縮合を先に行う事を目的に，48
に TFA または ZnBr2を作用させ脱 Boc 保護を行ったが，何れの場合にも脱保護体 51
は得られず複雑な混合物が得られるのみであった． 
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Scheme 12 
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第 3項 Horner-Wadsworth-Emmons反応を用いた合成検討 
 
以上のように，Fragment Bの酸素官能基を末端に有するジエン部の合成が困難であ
ったため，取り敢えずエステル 52を合成して，その脱保護体 53と Fragment Aとの
縮合を検討していくこととした  (Scheme 13)．まずホルミル体 44 に trimethyl 
phosphonoacetateを作用させエステル 52 を得た 6)．本化合物は 1H NMRにおいて δ 
1.49に 9H分の特徴的な Boc基のシグナルと δ 3.74にメチルエステルにあたる 3H分
のシグナルが観測されたほか，δ 5.54，7.03，7.47にジエン部分に相当するシグナルが
見られ，オレフィン部分の幾何異性は両水素間の結合定数が 15.2 Hzと大きな値を示し
たことから，E体であると判断した．こうして得た 52に対して，その後様々な条件で
脱 Boc 保護の検討を行ったが，何れの場合においても複雑な混合物を与えるのみであ
った． 
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Scheme 13 
 
これまでの結果より，恐らく Fragment Bは非常に不安定な構造であるため単離・精
製は困難であると判断した．そこでこれ以上の検討は断念し，合成計画を見直すことと
した． 
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第 3節 アミドフランを用いた分子内 Diels-Alder環化反応 
 
近年，Padwaらによりアミドフランを用いた分子内 Diels-Alder反応が盛んに研究さ
れており，様々なヒガンバナアルカロイドの全合成が報告されている (Figure 2) 9)． 
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Figure 2 
その全合成の一例をここに示す (Scheme 14) 9d), 9e)．Padwaらは分子内にアミドフラ
ン構造とビニル基を有する化合物を溶媒中加熱することで容易にDiels-Alder反応を進
行させ，カルボメトキシ基と酸素架橋部分がお互い anti の関係にあるオキサビシクロ
構造を構築している (点線枠内)．また，このオキサビシクロ構造の酸素架橋部分は
Lewis酸と還元剤を用いた反応によって開裂できることも報告している (p.53参照)． 
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このオキサビシクロ構造構築反応について簡単に紹介する (Figure 3)．この反応には
大きく見て 3つの特徴があると考えられる． 
 
N
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PG
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＊PG = protecting group
heat
N
MeO2C O
O
PG
12
3  
Figure 3 
 
まず 1つ目は，フラン環 (ジエン部分)とビニル基 (ジエノフィル部分) の接近の仕方
にある．Figure 4 に示すように分子内では接近できる方向が制限されており，フラン
環とビニル基が a の形になったときに最も接近し[4+2]-付加環化を起こす．その結果，
オキサビシクロ構造のカルボメトキシ基と酸素架橋部分が anti の関係になっていると
考えられる．またこの反応は，6電子系でありながらも共鳴エネルギーが benzene の
50%に満たないために芳香族性よりもジエン性を強く現すフランの性質をうまく利用
した反応といえる． 
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Figure 4 
Intramolecular Diels-Alder cycloaddition. 
 
 
2つ目に，ジエノフィル上のカルボメトキシ基の存在が挙げられる．カルボメトキシ
基があることによりジエノフィルの LUMO エネルギーが低下し，分子内[4+2]-付加環
化反応がより起こりやすくなっている．その結果，比較的低温で反応が進行しているも
のと思われる． 
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そして 3 つ目に，アミド基の存在である．Padwa らはこれまでの研究からオキサビ
シクロ構造の安定性にアミドカルボニル基の必要性を述べている．その理由として，オ
キサビシクロ構造の酸素架橋部分は窒素原子上からの孤立電子対の押し出しにより開
裂すると考えられているためである．そのため，できるだけ窒素原子の塩基性を低下さ
せるアミドカルボニル基の存在が安定なオキサビシクロ構造を得るためには必要とな
る．実際，ジエノフィル側鎖にアミドカルボニル基を持たない化合物を基質とした場合
にはオキサビシクロ付加体は得られていないことが報告されている (Figure 5)10)． 
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Boc
O
N
Boc
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N
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Figure 5 
 
 
2 つ目，3 つ目の特徴から，結果的に反応条件が穏和となり，この種の化合物で一般
的に生じると考えられる環開裂/再環化反応が抑制でき，不安定なオキサビシクロ構造
を取り出している． 
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著者はこの反応が lycorine の C 環構築に利用できると考え，これを組み込んだ
1-O-acyllycorine の合成計画を立案した．その逆合成解析を示す (Scheme 15)．すなわ
ち，ここに示すような分子内にフランとオレフィンを有する 55を基質とすれば，分子
内で容易に［4+2］付加環化反応を起こしアシル基と酸素架橋部分が互いに antiの関係
にあるオキサビシクロ構造 54が構築でき，さらにこのオキサビシクロ構造の酸素架橋
部分を開裂することで lycorineのC環および 2位水酸基を構築できると考えた．また，
化合物 55は，既に合成した Fragment A 32 とフラン環を有する Fragment F 56より
合成できると考えた． 
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Scheme 15 
 
 
ここで，55から 54への分子内 Diels-Alder反応は下記のように接近して進行すると
考えた (Figure 6)．フラン環が二環構造となっていることから，構造的に自由度が低下
しオレフィン部への接近の仕方が制限されている． 
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オキサビシクロ構造の酸素架橋部分は Lewis 酸と還元剤を用いた反応によって開裂
できることが報告されている (Figure 7) 9d), 9e)．Padwaらはオキサビシクロ環の酸素架
橋部分を開裂する際に，カルボメトキシ基の立体を利用してヒドリドイオンをβ面から
攻撃させている． 
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Figure 7 
 
 
一方，著者の基質 54 では，還元される炭素の隣接位にカルボメトキシ基のような立
体を制御する置換基が存在しない上，還元を受ける際の構造がかなり平面的であるため
α面，β面のどちら側から優先的に還元されるかは分からない (Figure 8)．α面から還
元されるのが望ましいが，図の上側が若干 convexとなるので，β面からの還元が優先
される可能性も現時点では否定できない． 
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第 4節 Fragment Fの合成検討 
 
Fragment F 56はフラン化合物 58もしくは 60から合成できると考え，これらは化
合物 59 の Friedel-Craftsアルキル化，または化合物 61 の銅触媒を用いた分子内アミ
ノ化により合成できると考えた (Scheme 16)．しかし，59から 58のようにフラン環の
3位への Friedel-Craftsアルキル化は報告例が無い上に，61から 60のようにフラン化
合物に対する銅触媒を用いた分子内アミノ化反応についても報告例が無く，従って本環
化反応がこの全合成研究の第一の課題であった． 
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第 1項 Friedel-Craftsアルキル化を利用した合成検討 
 
まずFriedel-Craftsアルキル化を利用したFragment Fの合成を行った (Scheme 17)．
2-Furoic acid (62) に diphenyl phosphor azidate (DPPA) と水を作用させ低収率なが
らアミン体 63を得た後，アミン部分へのα-ハロアシル化を行った．この反応は室温で
は反応の進行が見られなかったが，加熱をすることでこれも低収率ながらクロル体 59a
を 18%，ブロム体 59bを 33%で得ることができた．本基質はどちらも 1H NMRにおい
て 3H分のフランのシグナルが見られたほか，新たにα位に相当する 2H分のシグナル 
(クロル体：δ 4.72，ブロム体：δ 4.52) が観測され，また 13C NMRにおいてカルボニ
ル基に相当するシグナル (クロル体：δ 167.5，ブロム体：δ 167.3) を観測したことか
ら確認した． 
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Scheme 17 
 
 
こうして得た環化反応基質について，ここで Friedel-Craftsアルキル化を用いた環化
反応を種々検討した．著者は当初この Friedel-Craftsアルキル化を Scheme 18に示し
た機構で進行しフランの 3位にアルキル化が起こるものと考えていた．しかし 59a，59b
のいずれの基質においても反応が進行しないか，あるいは進行してもアミド部分が加水
分解されたアミン体 63が得られるのみという結果であった． 
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Scheme 18 
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第 2項 銅触媒による分子内アミノ化を利用した合成検討 
 
次に銅触媒を用いた分子内アミノ化を経る Fragment F の合成を試みた (Scheme 
19)．まず 3-Furaldehyde (64) にNH4OAcとMeNO2を作用させニトロアルケン 65と
した後，THF中水素化アルミニウムリチウムにて還元しアミン体 66を得た．これを精
製することなく Boc保護して 67とし，THF/DMF混合溶媒中 NBSを作用させること
により 2-ブロム体 61aを低収率ながら得ることができた．61aの構造は，1H NMRに
おいてフランの 2位プロトンに相当するシグナルの消失が認められたほか，差NOE実
験で4位プロトンに照射したところ5位と6位プロトンとの相関がみられたことから，
2位にブロモが置換されたことを確認した．ベンゼンにおける求電子置換反応において，
o-または p-配向性を示すことが知られているアルキル基が 3 位に存在するフラン環で
は，基本的に求電子置換は 2位に起こり易く 11)，これは，2位と 5位への求電子置換が
起こり易い母核 (フラン) の性質と，o, p- 配向性を示すアルキル基の性質によって説明
できる．なお，本反応では 5位置換体の生成は認められなかった． 
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Scheme 19 
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現在，ブロム体 61aを基質とした銅触媒による分子内アミノ化反応を検討中であるが，
Figure 9 のような機構で進行するものと推測している 12)．すなわち，まず銅とアミン
61aが結合し，次に酸化的付加が起こる．その後窒素原子が塩基により脱プロトン化さ
れると閉環した構造をとることができ，最後に還元的脱離によってフラン環と窒素の結
合が形成され化合物 60aが得られると考えている． 
 
61a
O
NH
Boc
Br
2
CuI, base, ligand
solvent, condition
60a
Fragment F
O NBoc
 
61a
O
NH
Boc
Br
O
N
Boc
Br
CuL
H, Br
O Cu
N Boc
L
O
N
Boc
Cu(I)-L
transient Cu (III)
species
Base
H
60a
 
 
Figure 9 
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総括 
 
ヒガンバナ科 (Amaryllidaceae) 植物は特有の骨格を持つアルカロイドを含有し，ア
セチルコリンエステラーゼ阻害，鎮痛，抗ウイルス，抗マラリア，抗腫瘍など幅広い生
物活性を示すことが知られている．そこで特異な化学構造並びに生物活性を有するヒガ
ンバナアルカロイドの中から，近年様々な生物学的，薬理学的活性を有することが明ら
かとなってきている lycorine 型アルカロイドに着目した化学的・医薬化学的研究を行
った．ヒガンバナ科 Lycoris traubii Haywardの成分探索を行った結果，LT1と命名し
た新規 lycorine 型アルカロイドの単離に成功し，各種スペクトルデータの解析から推
定構造を導くことができたものの，不斉中心の立体化学の解明までには至らなかった．
そこで，本研究ではこの lycorine 型アルカロイドの絶対立体配置を含めた構造決定を
目的とした合成研究，さらに本化合物を含む lycorine 型エステル誘導体の生物活性評
価を目的とした誘導体合成と全合成研究を実施し，以下の知見を得た． 
 
1. 新規 lycorine型アルカロイド LT1の構造決定 
新規アルカロイド LT1 は lycorine (8) の 1 位水酸基に特異な 3-hydroxybutanoyl
基を有することから，lycorine (8) からの化学変換を行い (S)-3-hydroxybutanoyl基
並びに(R)-3-hydroxybutanoyl基を有する二種類の異性体 14，14bを合成した．天然
物との各種スペクトルデータの比較から，LT1 の絶対立体配置を含む構造は
1-O-(3’S)-hydroxybutanoyllycorine (14) と決定した (第 1章)． 
 
2. Lycorineエステル誘導体の生物活性評価 
上記で得られた知見を基に，新規アルカロイド LT1 (14) およびそのジアステレオ
マー 14b を含む lycorine エステル誘導体をそれぞれ収率良く合成した．これらの
lycorine誘導体について，抗トリパノソーマ原虫活性評価と抗マラリア原虫活性評価，
アセチルコリンエステラーゼ阻害活性評価を行い，数種の化合物に強力または顕著な
活性が認められた (第 2章)． 
 
3. 1-O-Acyllycorineの全合成研究 
分子内 Diels-Alder反応 (DA) を鍵反応とした 1-O-Acyllycorineの新規立体選択的
な全合成を計画した．DA反応の基質における一方のフラグメント 〔lycorine (8) の
A環に相当〕の高立体選択的な合成を達成し，さらに 2つ目のフラグメント〔lycorine 
(8) の C，D環に相当〕の合成も検討した (第 3章)． 
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実験の部 
 
各章を通して，以下に列記する機器等を使用した． 
 
UV : 日本分光 (JASCO) V-560 
IR : 日本分光 (JASCO) FT/IR-230 
比旋光度 : 日本分光 (JASCO) P-1020 
 光源には，ナトリウムランプ（D線，589nm）を使用． 
1H NMR : 日本電子 (JEOL) JNM A-500 (500MHz) 
 : 日本電子 (JEOL) JNM A-400 (400MHz) 
 : 日本電子 (JEOL) JNM ECP-400 (400MHz) 
13C NMR : 日本電子 (JEOL) JNM A-500 (125MHz) 
 : 日本電子 (JEOL) JNM A-400 (100MHz) 
 : 日本電子 (JEOL) JNM ECP-400 (100MHz) 
  
1H NMR，13C NMRはともに室温で測定し，化学シフトを δ (ppm)，結合定数を J (Hz)
で示した．CDCl3溶媒を用いた場合はTMSを内部標準とし，CD3OD溶媒は [1H: δ 3.30 
ppm, 13C: δ 49.0 ppm]，DMSO-d6は [1H: δ 2.49 ppm, 13C: δ 39.5 ppm] のピークを内
部標準とした．また，singlet，doublet，triplet，quartet，quintet，sext，multiplet，
broadenedを s，d，t，q，qui，sex，m，brと略記した． 
 
EI-MS : 日本電子 (JEOL) JMS-GC-mate 
FAB-MS : 日本電子 (JEOL) JMS-HX110 
HR-MS (FAB) : 日本電子 (JEOL) JMS-HX110 
CD : 日本分光 (JASCO) J-720WI 
SiO2 : Merck Silicagel 60 (70-230 mesh) : Open column 
 : Merck Silicagel 60 (230-400 mesh) : Flash column 
 : Fuji Silysia Chemical LTD. 
Chromatorex NH (100–200 mesh) : Amino silica gel column 
 : Merck Silicagel 60 F254 (0.25 mm thick) : TLC 
NH-SiO2 : Fuji Silysia Chemical LTD. NH : TLC 
MPLC : System : 島津 R-11 
  : 日立 L-4000, L-6000 
  : 日本分光 (JASCO) UV-2075 Plus 
 : Column : 草野 C.I.G. prepacked column silica gel 
        CPS-HS-221-05 I22mm×100mm 
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・反応に用いたlycorine (8) は，全て千葉大学大学院 生体機能性分子研究室にて， 
ヒガンバナ科植物より単離・精製したものを使用した． 
 
・反応に用いた溶媒は，全て使用前に蒸留した． 
特に以下の溶媒は，記述した操作により乾燥した． 
CH2Cl2, pyridine, Et3N, iPr2NEt, MeOH：CaH2上で蒸留した． 
Et2O, THF              ：Na/benzophenone上で蒸留した． 
toluene               ：Na上で蒸留した． 
DMF                ：MS4Åとともに撹拌後，蒸留した． 
 
・TLC発色試薬 
a) リンモリブデン酸溶液 (対象：全ての化合物．特に水酸基含有化合物に有効) 
リンモリブデン酸 [モリブド(Ⅳ)リン酸 n水和物] (4 g) をエタノール (50 mL) 
に溶解し，蒸留水 (2.8 mL) を加えてよく混ぜる．遮光瓶に保管． 
b) 1% p-アニスアルデヒド in AcOH (対象：有機化合物全般) 
p-アニスアルデヒド (0.5 mL) を氷酢酸 (50 mL) に溶解し，97% 硫酸 (1 mL) 
を加えてよく混和する．遮光瓶に保管． 
c) Schlittler試薬 (対象：含窒素化合物) 
A液：PtCl4・5H2O (1 g) を水 (6 mL) と濃塩酸 (20 mL) の混酸に溶かす． 
B液：ヨウ化カリウム (9 g) を水 (90 mL) に溶かす． 
A液：B液：水=1：9：20 で混合し，遮光瓶に保管． 
d) ヨウ素 (対象：有機化合物全般) 
適当な瓶の底に，ヨウ素を入れて保管． 
 
＊a)，b) は溶液に浸した後，加熱発色させた． 
c) は噴霧した．d) は展開したTLCプレートを瓶に入れて放置し呈色させた． 
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《 第 1章 》 
第 1節 
 
抽出 
2006年6月に千葉大学薬草園にて採取したLycoris traubii Haywardの全草 3540.8g 
(wet weight) を，ジューサーミキサーを用いて粉砕し，MeOH (7.0 L, 4.8 L, 4.0 L, 3.9 
L) で抽出し，MeOHエキス 176.4 gを得た． 
 
分液 
MeOHエキス 176.4 gをH2O及びMeOH (100 mL) に溶解し，n-Hexaneで 3回(1.0 
L ×2, 0.5 L) 抽出した．得られた水層を AcOEtで 3回(1.0 L, 0.8 L ×2) 抽出し，AcOEt 
画分として，3.17 gを得た．さらに，得られた水層を 5% MeOH/CHCl3で 3回(1 L ×3)
抽出し，5% MeOH/CHCl3 溶液を Brine洗浄，MgSO4乾燥後，ろ過，溶媒留去し 5% 
MeOH/CHCl3画分として 0.33 gを得た．最後に，得られた水層を n-BuOHで 3回 (1 L, 
0.8 L ×2) 抽出し，n-BuOH画分として 21.1 gを得た．5% MeOH/CHCl3 画分は silica 
gel flash column (CHCl3/MeOH 溶媒系) にて 7 つの画分に分けた：A 画分 (CHCl3, 
0–5% MeOH/CHCl3, 37.2 mg)，B画分 (10%, 35.1 mg)，C画分 (10%, 52.2 mg)，D
画分 (15%, 30.7 mg)，E画分 (15–30%, 34.5 mg)，F画分 (30%, 10.6 mg)，G画分 
(MeOH, 46.3 mg)．ここで，D画分は silica gel flash column chromatography (20–30% 
MeOH/AcOEt) と MPLC (amino silica gel, 5% MeOH/AcOEt)，preparative TLC 
(amino silica gel, 5% MeOH/AcOEt層より 20% MeOH/AcOEtで抽出) を行いLT1 (14, 
2.4 mg) を得た．また，7 種の既知アルカロイドは下記のようにして得た．5% 
MeOH/CHCl3層からgalanthamine (1, 28.1 mg)，lycoramine (2, 9.9 mg)，sternbergine 
(12, 2.7 mg)，ungiminorine (13, 2.6 mg) が得られ，AcOEt層からは ungiminorine (13, 
3.2 mg)，lycorine (8, 17.0 mg)，narciclasine (7, 12.8 mg)，n-BuOH 層からは
lycoricidine (6, 19.3 mg)，narciclasine (7, 9.1 mg) が得られた． 
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新規 lycorine型アルカロイド LT1 (14) 
LT1 (14)；[D]24D –26.4 (c 0.10, MeOH); UV (MeOH) Omax nm (log H): 
291.0 (3.40), 262.0 (3.13), 204.0 (4.22); IR (CHCl3) Qmax cm-1: 2960, 
2927, 2855, 1730, 1261, 1096, 1028, 806; EI-MS m/z : 373 (M+, 46), 
268 (45), 227 (99), 226 (91), 83 (100); FABMS (NBA) m/z : 374 
[MH]+; FABHRMS (NBA) m/z : 374.1619 [MH]+ (Calcd for 
C20H24NO6: 374.1604); 1H NMR (600 MHz, CD3OD) G : 6.74 (1H, s, H-11), 6.63 (1H, s, 
H-8), 5.89 (2H, s, -OCH2O-), 5.73 (1H, br s, H-1), 5.54 (1H, m, H-3), 4.16 (1H, m, H-2), 
4.12 (1H, d, J = 13.6 Hz, H-7), 4.02 (1H, br sex, J = 6.3 Hz, H-3’), 3.53 (1H, d, J = 13.6 
Hz, H-7), 3.33 (1H, overlapped with CD3OD signal, H-5), 2.88 (1H, br d, J = 10.6 Hz, 
H-11b), 2.84 (1H, br d, J = 10.6 Hz, H-11c), 2.67 (1H, m, H-4), 2.62 (1H, m, H-4), 2.46 
(1H, ddd, J = 8.9, 8.9, 8.9 Hz, H-5), 2.33 (1H, dd, J = 15.0, 7.4 Hz, H-2’), 2.23 (1H, dd, 
J = 15.0, 5.8 Hz, H-2’), 1.02 (3H, d, J = 6.3 Hz, H3-4’) ; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) G : 
6.71 (1H, s, H-11), 6.58 (1H, s, H-8), 5.922 (1H, d, J = 1.5 Hz, -OCH2O-), 5.918 (1H, d, 
J = 1.5 Hz, -OCH2O-), 5.69 (1H, br s, H-1), 5.55 (1H, m, H-3), 4.24 (1H, m, H-2), 4.15 
(1H, d, J = 14.0 Hz, H-7), 4.08 (1H, m, H-3’), 3.52 (1H, br d, J = 12.5 Hz, H-7), 3.37 
(1H, ddd, J = 9.1, 5.9, 3.4 Hz, H-5), 2.88 (1H, br d, J = 10.4 Hz, H-11b), 2.71 (1H, br d, 
J = 10.4 Hz, H-11c), 2.64 (2H, m, H2-4), 2.42–2.30 (3H, overlapped, H-5, H2-2’), 1.12 
(3H, d, J = 6.1 Hz, H3-4’); 13C NMR (150 MHz, CD3OD) G : 172.5 (C-1’), 148.1 and 
148.0 (C-9, C-10), 143.8 (C-3a), 130.5 (C-7a), 128.3 (C-11a), 119.1 (C-3), 108.3 (C-8), 
105.9 (C-11), 102.4 (-OCH2O-), 73.5 (C-1), 70.3 (C-2), 65.6 (C-3’), 63.0 (C-11c), 57.7 
(C-7), 54.6 (C-5), 44.6 (C-2’), 40.3 (C-11b), 29.3 (C-4), 23.0 (C-4’); 13C NMR (125 MHz, 
CDCl3) G : 172.3 (C-1’), 146.4 and 146.3 (C-10, C-9), 144.6 (C-3a), 129.6 (C-7a), 126.7 
(C-11a), 116.9 (C-3), 107.4 (C-8), 104.8 (C-11), 101.0 (-OCH2O-), 73.0 (C-1), 69.8 
(C-2), 64.2 (C-3’), 61.6 (C-11c), 56.9 (C-7), 53.7 (C-5), 43.0 (C-2’), 39.5 (C-11b), 28.6 
(C-4), 22.2 (C-4’); CD (c = 0.290 mmol/L, MeOH, 25℃) 'H (O nm): 0 (310), –1.8 (292), 
0 (260), +1.8 (244), 0 (233), –1.3 (211). 
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Lycorine (8) 
IR (KBr, cm-1) : 3333, 3042, 2887, 2844, 1501, 1486; UV (MeOH) 
Omax nm : 292.5, 258.0 (sh), 204.5; EI-MS (%) m/z : 287 (M+ ,56); 1H 
NMR (400MHz, DMSO-d6) G : 2.20 (1H, d, J = 8.4 Hz, H-5D), 2.42 (2H, 
m, H-4), 2.49 (1H, overlapped, H-11b), 2.59 (1H, d, J = 10.4 Hz, 
H-11c), 3.17 (1H, ddd, J = 8.2, 8.1, 4.8Hz, H-5E), 3.36 (1H, overlapped, 
H-7D), 3.96 (1H, br s, H-2), 4.00 (1H, d, J = 14.3 Hz, H-7E), 4.26 (1H, br s, H-1), 4.78 
(1H, d, J = 4.0 Hz, C1-OH), 4.88 (1H, d, J = 6.4Hz, C2-OH), 5.35 (1H, s, H-3), 5.93 (1H, 
d, J = 1.0Hz, -OCH2O-), 5.94 (1H, d, J = 1.0Hz, -OCH2O-), 6.67 (1H, s, H-8), 6.80 (1H, 
s, H-11); 13C NMR (125Hz, DMSO-d6) G : 28.2 (C-4), 40.2 (C-11b), 53.3 (C-5), 56.7 
(C-7), 60.9 (C-11c), 70.2 (C-1), 71.7 (C-2), 100.6 (-OCH2O-), 105.1 (C-11), 107.1 (C-8), 
118.4 (C-3), 129.6 (C-7a), 129.8 (C-11a), 141.7 (C-3a), 145.2 (C-9) 145.7 (C-10); CD (c 
= 0.394 mM, MeOH, 24℃) 'H (O nm): 0 (308), –1.4 (292), 0 (274), +1.4 (246), 0 (235), 
–2.6 (221), 0 (212), +2.5 (207), 0 (204). 
 
 
第 2節 
 
Etyl acetoacetate (16) からmethyl 3-hydroxybutylate (17) の合成 
Ar雰囲気下，etyl acetoacetate (16, 2.1 g, 15.8 mmol) を dry MeOH 
(41 mL) に溶かし 0℃で撹拌した．そこへNaBH4 (299.0 mg, 0.5 eq, 7.9 
mmol) を添加して室温にて 14.5時間撹拌した．反応液を氷冷して水を
加え，しばらく撹拌した後MeOHを留去した．AcOEt抽出後，有機層を飽和食塩水で
洗浄し，MgSO4乾燥，溶媒を減圧留去した．得られた油状物質を silica gel column 
chromatography (AcOEt:n-Hexane, 50:50) にて精製し，methyl 3-hydroxybutylate 
(17, 689.4 mg, y. 36%) を無色の油状物質として得た． 
 
Methyl 3-hydroxybutylate (17)；1H NMR (400 MHz, CDCl3) G : 4.20 (1H, m, H-3’), 
3.71 (3H, s, -OCH3), 3.20 (1H, br s, -OH), 2.45 (2H, m, H2-2’), 1.25 (3H, m, H3-4’); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) G : 173.1 (C-1’), 64.1 (C-3’), 51.5 (-OCH3), 42.6 (C-2’), 22.3 
(C-4’). 
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Methyl 3-hydroxybutylate (17) から TBS保護体 18 の合成 
Ar雰囲気下，化合物 17 (365.5 mg, 3.1 mmol) を dry DMF (1.6 mL) 
に溶かし，そこへ TBDMSCl (560.3 mg, 1.2 eq, 3.7 mmol) と imidazole 
(253.0 mg, 1.2 eq, 3.7 mmol) を添加して室温にて 16時間撹拌した．反
応液に n-Hexaneを加え有機層を 1N HCl/H2O (50:50) で洗浄した後，MgSO4乾燥，
溶媒を減圧留去し，methyl 3-(t-butyldimethylsilyloxy)butylate (18, 689.6 mg, y. 96%) 
を無色澄明の油状物質として得た． 
 
Methyl 3-(t-butyldimethylsilyloxy)butylate (18)；1H NMR (400 MHz, CDCl3) G : 4.26 
(1H, m, H-3’), 3.65 (3H, s, -OCH3), 2.41 (2H, m, H2-2’), 1.18 (3H, d, J = 6.0 Hz, H3-4’), 
0.85 (9H, s, (CH3)3-C-Si-), 0.05 and 0.03 (each 3H, s, -Si-(CH3)2); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) G : 172.0 (C-1’), 65.8 (C-3’), 51.3 (-OCH3), 44.5 (C-2’), 25.7 (-Si-C(CH3)), 23.9 
(C-4’), 14.2 (-Si-C(CH3)), –4.6 and –5.1 (-Si(CH3)2). 
 
TBS保護体 18 からカルボン酸誘導体 19 の合成 
TBS保護体 18 (31.8 mg, 0.14 mmol) を THF (0.35 mL) に溶かし，
そこへ 1.03M LiOH・H2O 水溶液 (0.21 mL, 1.5 eq, 0.21 mmol) を添
加して室温にて 18 時間撹拌した．THF を減圧留去後 CHCl3抽出し，
水層は 1N HClで酸性にしてから CHCl3抽出した．有機層をMgSO4乾燥，溶媒を減圧
留去し，3-(t-butyldimethylsilyloxy)butanoic acid (19, 26.0 mg, y. 87%) を無色澄明の
油状物質として得た． 
 
3-(t-Butyldimethylsilyloxy)butanoic acid (19)；1H NMR (400 MHz, CDCl3) G : 4.27 
(1H, m, H-3’), 2.47 (2H, dd, J = 4.8, 6.4 Hz, H2-2’), 1.22 (3H, d, J = 6.0 Hz, H3-4’), 0.86 
(9H, s, -Si-C-(CH3)3), 0.07 and 0.06 (each 3H, s, -Si-(CH3)2) 
 
カルボン酸誘導体 19 から酸塩化物 20 の合成 
Ar 雰囲気下，カルボン酸誘導体 19 (24.3 mg, 0.11 mmol) に oxalyl 
chloride (19.1 μL, 2 eq, 0.22 mmol) を添加して室温にて 1.5時間撹拌し
た．過剰の oxalyl chlorideを Arによる掃気で除去した後，撹拌子を取り
出すことなくそのまま乾燥し無色澄明の油状物質を得た． 
 
3-(t-Butyldimethylsilyloxy)butanoic acid chloride (20)；1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
G : 4.36 (1H, m, H-3’), 2.95 (2H, m, H2-2’), 1.23 (3H, d, J = 6.0 Hz, H3-4’), 0.88 (9H, s, 
-Si-C-(CH3)3), 0.07 and 0.06 (each 3H, s, -Si-(CH3)2) 
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第 2節 第 1項 
 
Lycorine (8) から 2-O-モノアセチル体 11 の合成 
Ar雰囲気下，lycorine (8, 100.5 mg, 0.35 mmol) を dry pyridine (5.0 
mL) に溶かし，無水酢酸 (36.4 μL, 1.1 eq, 0.39 mmol) と DMAP 
(4-N,N-dimethylaminopyridine) (4.3 mg, 0.1 eq, 0.04 mmol) を加え
室温にて 12時間撹拌した．反応液に氷冷水を加え反応を停止させた後，
CHCl3抽出した．有機層を飽和食塩水で洗浄し，MgSO4乾燥，溶媒を
減圧留去した．得られた油状物質を silica gel column chromatography 
(AcOEt:CHCl3:MeOH, 40:40:20) にて精製し，2-O-Acetyllycorine (11, 50.5 mg, y. 44% 
from 8) を白色固体として得た． 
 
2-O-Acetyllycorine (11)；[D]25D +41.3 (c 0.05, MeOH); UV (MeOH) Omax nm (log H): 
289.5 (3.33), 203.5 (4.08); IR (ATR) Qmax cm-1: 3065, 2960, 2922, 2850, 2769, 1714, 
1485, 1258, 1234, 1031, 1010, 930, 795; FABMS (NBA) m/z : 330 [MH]+; EI-MS m/z : 
329 (M+, 2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) G : 6.81 (1H, s, H-11), 6.60 (1H, s, H-8), 5.94 
(1H, d, J = 1.6 Hz, -OCH2O-), 5.92 (1H, d, J = 1.2 Hz, -OCH2O-), 5.47 (1H, m, H-3), 
5.32 (1H, m, H-2), 4.52 (1H, s, H-1), 4.14 (1H, d, J = 14.0 Hz, H-7β), 3.53 (1H, d, J = 
14.0 Hz, H-7α), 3.37 (1H, ddd, J = 9.0, 2.5, 4.5 Hz, H-5β), 2.79 (1H, br d, J = 10.4 
Hz, H-11c), 2.71 (1H, br d, J = 10.4 Hz, H-11b), 2.65 (2H, overlapped, H2-4), 2.38 (1H, 
ddd, J = 8.9, 8.9, 8.9 Hz, H-5α), 2.09 (3H, s, H3-2”); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) G : 
170.6 (C-1”), 146.6 (C-10), 146.4 (C-9), 146.0 (C-3a), 130.2 (C-11a), 127.0 (C-7a), 
113.6 (C-3), 107.7 (C-8), 104.6 (C-11), 101.0 (-OCH2O-), 73.7 (C-2), 69.4 (C-1), 60.7 
(C-11c), 58.3 (C-7), 57.0 (C-5), 41.8 (C-11b), 29.4 (C-4), 21.3 (C-2”). 
 
2-O-モノアセチル体 11 とカルボン酸誘導体 19 からラセミ 23 の合成 
Ar雰囲気下，カルボン酸誘導体 19 (5.3 mg, 8 eq, 0.02 mmol) を
dry toluene (0.1 mL) に溶かし，DCC (dicyclohexylcarbodiimide) 
(5.0 mg, 8 eq, 0.02 mmol) を加え室温にて 5分間撹拌した．これを
2-O-モノアセチル体 11 (1.0 mg, 0.003 mmol) と DMAP (1.1 mg, 3 
eq, 0.009 mmol) を溶かしたdry toluene溶液 (0.1 mL) に加え室温
にて 2.5時間撹拌した．反応液を AcOEtで希釈して sat. NaHCO3水溶液と水，飽和食
塩水で洗浄し，MgSO4乾燥，溶媒を減圧留去した．得られた固体をMPLC (silica gel, 
50% AcOEt/CHCl3) にて精製し， 1-O-3’-(t-butyldimethylsilyloxybutanoyl)-2-O- 
acetyllycorine (23, 1.4 mg, y. 87% from 11) を無色澄明の油状物質として得た． 
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1-O-3’-(t-Butyldimethylsilyloxybutanoyl)-2-O-acetyllycorine (23)； 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) G : 6.72 (1H, s×2, H-11), 6.56 (1H, s, H-8), 5.90 (2H, dd×2, J = 5.2, 1.2 
Hz, -OCH2O-), 5.72 (1H, br d, J = 9.6 Hz, H-1), 5.52 (1H, br s, H-3), 5.25 (1H, br s, 
H-2), 4.16 (1H, d, J = 12.8 Hz, H-7), 4.02 (1H, dd, J = 12.8, 6.0 Hz, H-3’), 3.50 (1H, d, 
J = 14.0 Hz, H-7), 3.38 (1H, m, H-5), 2.88 (1H, d, J = 10.8 Hz, H-11b), 2.77 (1H, m, 
H-11c), 2.64 (2H, m, H2-4), 2.39 (2H, overlapped, H-5, H-2’), 2.24 (1H, dd×2, J = 
14.8, 6.8 Hz, H-2’), 2.07 (3H, s×2, -COCH3), 1.03 (3H, d×2, J = 6.4 Hz, H3-4’), 0.81 
and 0.84 (9H, s×2, -Si-C(CH3)3), 0.00 and 0.02 (each 3H, s, -Si-(CH3)2) 
 
化合物 23 から脱保護体 3’rac-14 の合成 
Ar雰囲気下，化合物 23 (3.3 mg, 0.006 mmol) をMeOH (0.3 mL) 
に溶かし，36% 塩酸水溶液 (58 μL) を加えて油浴中 55℃にて 15分
間加熱撹拌した．放冷後，反応液に 28% NH3水溶液を加え pH 8と
し，これを水で希釈して CHCl3抽出した．有機層を飽和食塩水で洗
浄し，MgSO4 乾燥，溶媒を減圧留去した．得られた残渣を MPLC 
(silica gel, AcOEt:CHCl3:MeOH, 40:40:20) にて精製し，1-O-3’-hydroxybutanoyl- 
lycorine (3’rac-14, 3.5 mg, quant.) を黄色固体として得た． 
 
1-O-3’-Hydroxybutanoyllycorine (3’rac-14)；1H NMR (400 MHz, CDCl3) G : 6.73 (1H, 
s×2, H-11), 6.57 (1H, s×2, H-8), 5.92 (2H, s×2, -OCH2O-), 5.78 (1H, s, H-1), 5.52 
(1H, s-like, H-3), 5.28 (1H, s-like, H-2), 4.15 (1H, d, J = 14.4 Hz, H-7), 4.08 (1H, m, 
H-3’), 3.52 (1H, d, J = 13.2 Hz, H-7), 3.38 (1H, m, H-5), 2.89 (1H, d, J = 10.4 Hz, 
H-11b), 2.75 (1H, d, J = 10.8 Hz, H-11c), 2.66 (2H, m, H2-4), 2.28-2.42 (3H, 
overlapped, H-5, H2-2’), 1.12 (3H, m, H3-4’). 
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第 2節 第 2項 
 
Methyl (S)-3-hydroxybutylate からカルボン酸誘導体 (3’S)-19a の合成 
Ar雰囲気下，methyl (S)-3-hydroxybutylate (371 mg, 3.1 mmol) を
dry DMF (1.6 mL) に溶かし，TBDMSCl (568.1 mg, 1.2 eq, 3.8 mmol) 
と imidazole (256.6 mg, 1.2 eq, 3.8 mmol) を加え室温にて 19.5時間撹
拌した．反応溶液を hexaneで希釈して 1N HCl/H2O (1:1) 洗浄し，MgSO4乾燥，溶媒
を減圧留去した．得られた無色澄明の油状物質  [methyl-(S)-3’-(t-butyldimethyl- 
silyloxy)butylate, 802.5 mg, quant.] は精製することなく次の反応に用いた． 
 
Ar雰囲気下，methyl-(S)-3’-(t-butyldimethylsilyloxy)butylate (184.1 
mg, 0.79 mmol) を THF (2.0 mL) に溶かし，1.03 M LiOH水溶液 (1.2 
mL, 1.5 eq, 1.2 mmol) を添加して室温にて 17時間撹拌した．溶媒を留
去した後，残渣を CHCl3抽出した．水層は 1N HCl水溶液で慎重に酸性とした後 CHCl3
抽出した．有機層を MgSO4 乾燥，溶媒を減圧留去して 3’-(S)-(t-butyldimethyl- 
silyloxy)butanoic acid (19a, 159.3 mg, y. 92%) を無色澄明の油状物質として得た． 
 
3’-(S)-(t-Butyldimethylsilyloxy)butanoic acid (19a)；[D]25D +25.9 (c 0.99, MeOH); IR 
(ATR) Qmax cm-1: 2955, 2929, 2892, 2857, 1710, 1253, 1082, 1000, 827, 773; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) G : 4.28 (1H, m, H-3’), 2.50 (1H, dd, J = 14.8, 7.2 Hz, H-2’), 2.43 
(1H, dd, J = 14.8, 5.6 Hz, H-2’), 1.22 (3H, d, J=6.0 Hz, H3-4’), 0.86 (9H, s, 
-Si-C-(CH3)3), 0.07 and 0.05 (each 3H, s, -Si-(CH3)2); 13C NMR (100MHz, CDCl3) G : 
177.6 (C-1’), 65.6 (C-3’), 44.5 (C-2’), 25.7 (-Si-C-(CH3)3), 23.7 (C-4’), 17.9 
(-Si-C-(CH3)3), –4.6 and –5.1 (-Si-(CH3)2). 
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Methyl (R)-3-hydroxybutylate からカルボン酸誘導体 (3’R)-19b の合成 
Ar雰囲気下，methyl-(R)-3-hydroxybutylate (371 mg, 3.1 mmol) を
dry DMF (1.6 mL) に溶かし，TBDMSCl (568.1 mg, 1.2 eq, 3.8 mmol) 
と imidazole (256.6 mg, 1.2 eq, 3.8 mmol) を加え室温にて 22.5時間撹
拌した．反応溶液を hexaneで希釈して 1N HCl/H2O (1:1) 洗浄し，MgSO4乾燥，溶媒
を減圧留去した．得られた無色澄明の油状物質  [methyl-(R)-3’-(t-butyldimethyl- 
silyloxy)butylate, 834.3 mg, quant.] は精製することなく次の反応に用いた． 
 
Ar雰囲気下，methyl-(R)-3’-(t-butyldimethylsilyloxy)butylate (197.8 
mg, 0.85 mmol) を THF (2.1 mL) に溶かし，1.03 M LiOH水溶液 (1.3 
mL, 1.5 eq, 1.3 mmol) を添加して室温にて 17時間撹拌した．溶媒を留
去した後，残渣を CHCl3抽出した．水層は 1 N HCl水溶液で慎重に酸性とした後 CHCl3
抽出した．有機層を MgSO4 乾燥，溶媒を減圧留去して 3’-(R)-(t-butyldimethyl- 
silyloxy)butanoic acid (19b, 168.2 mg, y. 91%) を淡黄色澄明油状物質として得た． 
 
3’-(R)-(t-Butyldimethylsilyloxy)butanoic acid (19b)；[D]25D –33.2 (c 0.97, MeOH); IR 
(ATR) Qmax cm-1: 2955, 2929, 2892, 2857, 1711, 1254, 1082, 1001, 827, 773; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) G : 4.27 (1H, m, H-3’), 2.49 (1H, dd, J = 14.8, 7.2 Hz, H-2’), 2.43 
(1H, dd, J = 14.8, 5.2 Hz, H-2’), 1.21 (3H, d, J=6.0 Hz, H3-4’), 0.86 (9H, s, 
-Si-C-(CH3)3), 0.06 and 0.05 (each 3H, s, -Si-(CH3)2); 13C NMR (100MHz, CDCl3) G : 
177.9 (C-1’), 65.6 (C-3’), 44.5 (C-2’), 25.6 (-Si-C-(CH3)3), 23.7 (C-4’), 17.9 
(-Si-C-(CH3)3), –4.6 and –5.1 (-Si-(CH3)2). 
 
2-O-モノアセチル体 11 とカルボン酸誘導体 (3’S)-19a から化合物 (3’S)-23a の合成 
Ar 雰囲気下，カルボン酸誘導体 (3’S)-19a (91.2 mg, 2 eq, 0.42 
mmol) を dry toluene (1.8 mL) に溶かし，DCC (86.3 mg, 2 eq, 0.42 
mmol) を加え室温にて 5分間撹拌した．これを 2-O-モノアセチル体 
11 (68.8 mg, 0.21 mmol) と DMAP (76.6 mg, 3 eq, 0.63 mmol) を
溶かした dry toluene溶液 (6.9 mL) に加え室温にて 3時間撹拌した．
反応液を AcOEt で希釈して sat. NaHCO3水溶液と水，飽和食塩水で洗浄し，MgSO4
乾燥，溶媒を減圧留去した．白色個体が多く生じたので n-Hexaneを加え，水と飽和食
塩水で再度洗浄を行いMgSO4乾燥，溶媒を減圧留去した．得られた油状物質を silica gel 
column chromatography (AcOEt:CHCl3, 50:50) にて精製し，1-O-(3’S)-[t-butyldi- 
methylsilyloxybutanoyl]-2-O-acetyllycorine [(3’S)-23a, 54.5 mg, y. 70% from 11] を
淡黄色固体として得た． 
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1-O-(3’S)-[t-Butyldimethylsilyloxybutanoyl]-2-O-acetyllycorine (23a)；[D]24D +13.2 (c 
0.11, MeOH); UV (MeOH) Omax nm (log H): 291.5 (3.77), 237.0 (3.75), 207.5 (4.38); IR 
(ATR) Qmax cm-1: 2952, 2928, 2892, 2856, 1730, 1486, 1235, 1173, 1004, 835, 776; 
EI-MS m/z : 529 (M+, 11), 312 (24), 252 (100); EIHRMS m/z : 529.2512 [M+] (Calcd 
for C28H39NO7Si: 529.2496); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) G : 6.72 (1H, s, H-11), 6.56 
(1H, s, H-8), 5.91 (1H, d, J = 1.4 Hz, -OCH2O-), 5.89 (1H, d, J = 1.4 Hz, -OCH2O-), 
5.73 (1H, s, H-1), 5.52 (1H, br s, H-3), 5.24 (1H, m, H-2), 4.16 (2H, overlapped, H-7, 
H-3’), 3.51 (1H, d, J = 13.6 Hz, H-7), 3.37 (1H, m, H-5), 2.88 (1H, br d, J = 10.4 Hz, 
H-11b), 2.77 (1H, br d, J = 10.8 Hz, H-11c), 2.64 (2H, m, H2-4), 2.39 (2H, overlapped, 
H-5, H-2’), 2.23 (1H, dd, J = 15.2, 6.4 Hz, H-2’), 2.07 (3H, s, -COCH3), 1.02 (3H, d, J = 
6.0 Hz, H3-4’), 0.83 (9H, s, -Si-C(CH3)3), 0.02 (6H, s, -Si-(CH3)2); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) G : 170.6 (C-1’),* 169.6 (-COCH3),* 146.4 and 146.2 (C-10, C-9), 145.9 (C-3a), 
129.4 (C-11a),** 126.5 (C-7a),** 113.8 (C-3), 107.3 (C-8), 105.1 (C-11), 100.9 
(-OCH2O-), 70.8 (C-1), 69.1 (C-2), 65.5 (C-3’), 61.3 (C-11c), 56.9 (C-7), 53.6 (C-5), 44.5 
(C-2’), 40.5 (C-11b), 28.6 (C-4), 25.7 (-Si-C(CH3)3), 23.4 (-COCH3),*** 21.1 (C-4’),*** 
17.9 (-Si-C(CH3)3), –4.7 and –5.0 (-Si-(CH3)2) (*, **, ***: interchangeable). 
 
2-O-モノアセチル体 11 とカルボン酸誘導体 (3’R)-19b から化合物 (3’R)-23b の合成 
Ar 雰囲気下，カルボン酸誘導体 (3’R)-19b (58.8 mg, 2 eq, 0.27 
mmol) を dry toluene (1.1 mL) に溶かし，DCC (55.7 mg, 2 eq, 0.27 
mmol) を加え室温にて 5分間撹拌した．これを 2-O-モノアセチル体 
11 (44.4 mg, 0.13 mmol) と DMAP (49.5 mg, 3 eq, 0.40 mmol) を
溶かした dry toluene溶液 (4.3 mL) に加え室温にて 2.5時間撹拌し
た．反応液を EtOAc で希釈して sat. NaHCO3水溶液と飽和食塩水で洗浄し，MgSO4
乾燥，溶媒を減圧留去した．白色個体が多く生じたので n-Hexaneを加え吸引濾過を行
った後溶媒を減圧留去した．残渣を silica gel column chromatography (AcOEt:CHCl3, 
50:50) にて精製し，1-O-(3’R)-[t-butyldimethylsilyloxybutanoyl]-2-O-acetyllycorine 
[(3’R)-23b, 38.0 mg, y. 73% from 11] を淡黄色油状物質として得た． 
 
1-O-(3’R)-[t-Butyldimethylsilyloxybutanoyl]-2-O-acetyllycorine (23b)；[D]24D –3.2 (c 
0.09, MeOH); UV (MeOH) Omax nm (log H): 291.0 (3.66), 261.0 (3.36), 238.0 (3.65), 
205.5 (4.35); IR (ATR) Qmax cm-1: 2954, 2928, 2892, 2856, 1736, 1486, 1227, 1000, 832, 
775; EI-MS m/z : 529 (M+, 11), 312 (15), 252 (100); EIHRMS m/z : 529.2492 [M+] 
(Calcd for C28H39NO7Si: 529.2496); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) G : 6.72 (1H, s, H-11), 
6.56 (1H, s, H-8), 5.92 (1H, br s, -OCH2O-), 5.88 (1H, br s, -OCH2O-), 5.71 (1H, s, 
H-1), 5.53 (1H, br s, H-3), 5.24 (1H, br s, H-2), 4.16 (1H, d, J = 14.0 Hz, H-7), 4.02 
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(1H, sex, J = 6.0 Hz, H-3’), 3.50 (1H, br d, J = 14.0 Hz, H-7), 3.38 (1H, ddd, J = 9.0, 
4.5, 4.5 Hz, H-5), 2.88 (1H, br d, J = 10.4 Hz, H-11b), 2.76 (1H, br d, J = 10.4 Hz, 
H-11c), 2.64 (2H, m, H2-4), 2.39 (2H, overlapped, H-5, H-2’), 2.27 (1H, dd, J = 14.8, 
6.8 Hz, H-2’), 2.08 (3H, s, -COCH3), 1.06 (3H, d, J = 6.4 Hz, H3-4’), 0.81 (9H, s, 
-Si-C(CH3)3), －0.01 and －0.03 (each 3H, s, -Si-(CH3)2); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
G : 170.3 (C-1’), 169.7 (-COCH3) 146.4 and 146.3 (C-10, C-9), 146.0 (C-3a), 129.4 
(C-11a), 126.5 (C-7a), 113.8 (C-3), 107.3 (C-8), 105.1 (C-11), 100.9 (-OCH2O-), 70.9 
(C-1), 69.3 (C-2), 65.5 (C-3’), 61.4 (C-11c), 57.0 (C-7), 53.7 (C-5), 44.7 (C-2’), 40.5 
(C-11b), 28.6 (C-4), 25.7 (-Si-C(CH3)3), 23.4 (-COCH3),* 21.1 (C-4’),* 18.0 
(-Si-C-(CH3)3), –4.8 and –5.0 (-Si-(CH3)2) (*: interchangeable). 
 
化合物 (3’S)-23a から脱保護体 (3’S)-14 の合成 
Ar雰囲気下，化合物 (3’S)-23a (20.1 mg, 0.04 mmol) をMeOH (2.0 
mL) に溶かし，36% 塩酸水溶液 (0.38 mL) を加えて油浴中 55℃に
て 1時間加熱撹拌した．放冷後，反応液に 28% NH3水溶液を加え pH 
8とし，これを水で希釈して CHCl3抽出した．有機層を飽和食塩水で
洗浄し，MgSO4乾燥，溶媒を減圧留去した．得られた残渣を silica gel 
column chromatography (AcOEt:CHCl3:MeOH, 40:40:20) にて精製し，1-O-(3’S)- 
hydroxybutanoyllycorine [(3’S)-14, 20.8 mg, quant.] を淡黄色固体として得た．得ら
れた(3’S)-14 は，天然物 LT1 の全てのスペクトルデータと良い一致を示した [物性，
MS，IR，UV，1H NMR，13C NMR，[D]25D –58.5 (c 0.10, MeOH)]． 
1-O-(3’S)-Hydroxybutanoyllycorine (14)；[D]25D –58.5 (c 0.10, MeOH); UV (MeOH) 
Omax nm (log H): 290.0 (3.75), 261.0 (3.61), 238.5 (3.68), 206.5 (4.33); IR (ATR) Qmax 
cm-1: 3390, 2921, 2851, 1698, 1482, 1260, 1239, 1193, 1175, 1153, 1132, 1038, 996, 
936, 850; FABMS (NBA) m/z : 374 [MH]+; EI-MS m/z : 373 (M+, 46), 268 (45), 227 
(99), 83 (100); EIHRMS m/z : 373.1541 [M+] (Calcd for C20H23NO6: 373.1525); 1H 
NMR (500 MHz, CDCl3) G : 6.70 (1H, s, H-11), 6.58 (1H, s, H-8), 5.93 (2H, s, 
-OCH2O-), 5.69 (1H, br s, H-1), 5.55 (1H, s like, H-3), 4.23 (1H, m, H-2), 4.15 (1H, d, 
J = 14.0 Hz, H-7), 4.08 (1H, m, H-3’), 3.52 (1H, d, J = 14.5 Hz, H-7), 3.36 (1H, ddd, J 
= 9.0, 6.0, 3.5, H-5), 2.89 (1H, d, J = 10.5 Hz, H-11b), 2.72 (1H, br d, J = 11.0 Hz, 
H-11c), 2.64 (2H, m, H2-4), 2.42－2.30 (3H, overlapped, H-5 and H2-2’), 1.12 (3H, d, J 
= 6.0 Hz, H3-4’); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) G : 172.3 (C-1’), 146.5 and 146.3 (C-10, 
C-9), 144.5 (C-3a), 129.6 (C-7a), 126.7 (C-11a), 116.9 (C-3), 107.4 (C-8), 104.8 (C-11), 
101.0 (-OCH2O-), 73.0 (C-1), 69.8 (C-2), 64.2 (C-3’), 61.6 (C-11c), 56.9 (C-7), 53.7 
(C-5), 43.0 (C-2’), 39.5 (C-11b), 28.6 (C-4), 22.2 (C-4’); CD (c = 0.290 mmol/L, MeOH, 
25°C) 'H (O nm): 0 (310), –1.8 (292), 0 (260), +1.8 (244), 0 (233), –1.3 (211). 
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化合物 (3’R)-23b から脱保護体 (3’R)-14b の合成 
Ar雰囲気下，化合物 (3’R)-23b (23.3 mg, 0.04 mmol) をMeOH (2.0 
mL) に溶かし，36% 塩酸水溶液 (0.38 mL) を加えて油浴中 55℃に
て 1時間加熱撹拌した．放冷後，反応液に 28% NH3水溶液を加え pH 
8とし，これを水で希釈して CHCl3抽出した．有機層を飽和食塩水で
洗浄し，MgSO4乾燥，溶媒を減圧留去した．得られた残渣を silica gel 
column chromatography (AcOEt:CHCl3:MeOH, 40:40:20) にて精製し，1-O-(3’R)- 
hydroxybutanoyllycorine [(3’R)-14b, 18.4 mg, quant.] を黄色固体として得た． 
 
1-O-(3’R)-Hydroxybutanoyllycorine (14b)；[D]25D –63.7 (c 0.10, MeOH); UV (MeOH) 
Omax nm (log H): 289.5 (3.71), 261.5 (3.68), 239.5 (3.66), 205.5 (4.32); IR (ATR) Qmax 
cm-1: 3362, 2921, 2850, 1730, 1486, 1237, 1035, 999, 932; EI-MS m/z : 373 (M+, 51), 
268 (41), 227 (95), 226 (86), 85 (65), 83 (100); EIHRMS m/z : 373.1524 [M+] (Calcd for 
C20H23NO6: 373.1525); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) G : 6.70 (1H, s, H-11), 6.57 (1H, s, 
H-8), 5.92 (2H, s, -OCH2O-), 5.70 (1H, br s, H-1), 5.56 (1H, s like, H-3), 4.24 (1H, m, 
H-2), 4.15 (1H, d, J = 14.0 Hz, H-7), 4.07 (1H, m, H-3’), 3.53 (1H, d, J = 15.0 Hz, H-7), 
3.37 (1H, m, H-5), 2.90 (1H, d, J = 10.0 Hz, H-11b), 2.74 (1H, br d, J = 10.5 Hz, 
H-11c), 2.64 (2H, m, H2-4), 2.40 (1H, overlapped, H-5), 2.38 (1H, dd, J = 16.0, 3.5 Hz, 
H-2’), 2.30 (1H, dd, J = 16.0, 8.5 Hz, H-2’), 1.12 (3H, d, J = 6.5 Hz, H3-4’); 13C NMR 
(125 MHz, CDCl3) G : 172.4 (C-1’), 146.5 and 146.3 (C-10, C-9), 144.5 (C-3a), 129.4 
(C-11a), 126.7 (C-7a), 117.0 (C-3), 107.4 (C-8), 104.8 (C-11), 101.0 (-OCH2O-), 72.8 
(C-1), 69.8 (C-2), 64.3 (C-3’), 61.6 (C-11c), 56.8 (C-7), 53.6 (C-5), 42.9 (C-2’), 39.4 
(C-11b), 28.6 (C-4), 22.3 (C-4’); CD (c = 0.280 mmol/L, MeOH, 23°C) 'H (O nm): 0 
(310), –1.9 (292), 0 (259), +1.7 (244), 0 (233), –2.2 (216), –1.5 (209). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
O
O N
OH
H
H
O
OHO
(3'R)-14b
3' 1' 1
2
3
11c
11b
578
11 3a
 - 72 - 
《 第 2章 》 
第 1節 
 
Lycorine (8) からジアセチル体 9 の合成 
Ar雰囲気下，lycorine (8, 50 mg, 0.17 mmol) を dry pyridine (6.8 mL) 
に溶かし，無水酢酸 (82.3 μL, 5 eq, 0.87 mmol) と DMAP (2.1 mg, 0.1 
eq, 0.02 mmol) を加え室温にて 18.5時間撹拌した．反応液に氷冷水を
加え反応を停止させた後，CHCl3 抽出した．有機層を飽和食塩水で洗
浄し，MgSO4乾燥，溶媒を減圧留去した．得られた固体を silica gel open 
column chromatography (AcOEt:CHCl3:MeOH, 40:40:20) にて精製
し，1,2-O-diacetyllycorine (9, 63.7 mg, y. 99%) を淡黄色針状結晶として得た． 
 
1,2-O-Diacetyllycorine (9)；[D]24D +11.1 (c 0.84, MeOH); UV (MeOH) Omax nm: 290.5, 
240.0, 207.0; IR (ATR) Qmax cm-1: 3463, 2952, 2925, 2883, 2777, 1726, 1487, 1367, 
1218, 1032, 965, 932, 757; EI-MS m/z : 371 (M+, 31), 311 (20), 252 (100), 250 (36), 
226 (24); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) G : 6.75 (1H, s, H-11), 6.57 (1H, s, H-8), 5.92 (2H, 
s, -OCH2O-), 5.73 (1H, m, H-1), 5.53 (1H, m, H-3), 5.25 (1H, m, H-2), 4.16 (1H, d, J = 
14.1 Hz, H-7β), 3.53 (1H, d, J = 14.5 Hz, H-7α), 3.37 (1H, ddd, J = 9.2, 4.6, 4.6 Hz, 
H-5β), 2.87 (1H, br d, J = 10.4 Hz, H-11b), 2.76 (1H, br d, J = 10.4 Hz, H-11c), 2.65 
(2H, m, H2-4), 2.40 (1H, ddd, J = 8.8, 8.8, 8.8 Hz, H-5α), 2.08 (3H, s, H3-2”), 1.95 (3H, 
s, H3-2’); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) G : 170.0 and 169.8 (C-1”, C-1’), 146.4 and 146.3 
(C-10, C-9), 146.1 (C-3a), 129.4 (C-7a), 126.5 (C-11a), 113.8 (C-3), 107.3 (C-8), 105.0 
(C-11), 101.0 (-OCH2O-), 70.9 (C-2), 69.2 (C-1), 61.2 (C-11c), 56.8 (C-7), 53.6 (C-5), 
40.4 (C-11b), 28.7 (C-4), 21.1 and 20.9 (C-2”, C-2’); CD (c = 0.337 mM, MeOH, 24 °C) 
'H (O nm): 0 (309), –1.6 (294), –0.1 (264), +1.7 (246), 0 (231), –0.7 (228), 0 (219), +7.5 
(206). 
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Lycorine (8) からジプロパノイル体 26 の合成 
Ar雰囲気下，lycorine (8, 19.8mg, 0.07 mmol) を dry pyridine 
(2.8 mL) に溶かし，無水プロピオン酸 (44.2 μL, 5 eq, 0.34 mmol) 
と DMAP (0.84 mg, 0.1 eq, 0.01 mmol) を加え室温にて 17時間撹
拌した．反応液に氷冷水を加え反応を停止させた後，CHCl3抽出し
た．有機層を飽和食塩水で洗浄し，MgSO4 乾燥，溶媒を減圧留去
し た ． 得 ら れ た 油 状 物 質 を amino silica gel column 
chromatography (AcOEt:n-Hexane, 33:67) にて精製し，1,2-O-dipropanoyllycorine 
(26, 25.2 mg, y. 92%) を白色固体として得た． 
 
1,2-O-Dipropanoyllycorine (26)；[D]25D +13.5 (c 0.52, MeOH); UV (MeOH) Omax nm 
(log H): 292.0 (3.60), 235.5 (3.52), 207.5 (4.24); IR (ATR) Qmax cm-1: 2925, 2799, 1732, 
1487, 1156, 1028, 931, 808; EI-MS m/z : 399 (M+, 20), 325 (21), 252 (100), 250 (40); 
EIHRMS m/z : 399.1700 [M+] (Calcd for C22H25NO6: 399.1682); 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) G : 6.74 (1H, s like, H-11), 6.56 (1H, s, H-8), 5.91 (2H, s like, -OCH2O-), 5.73 
(1H, s, H-1), 5.52 (1H, s like, H-3), 5.25 (1H, s like, H-2), 4.16 (1H, d, J = 14.0 Hz, 
H-7β), 3.52 (1H, d, J = 14.0 Hz, H-7α), 3.37 (1H, ddd, J = 9.2, 4.6, 4.6 Hz, H-5β), 
2.88 (1H, br d, J = 10.4 Hz, H-11b), 2.77 (1H, br d, J = 10.4 Hz, H-11c), 2.64 (2H, m, 
H-4), 2.43-2.29 (3H, overlapped, H-5α, H2-2”), 2.20 (1H, dq, J = 16.5, 7.6 Hz, H-2’), 
2.19 (1H, dq, J = 16.5, 7.5 Hz, H-2’), 1.15 (3H, t, J = 7.6 Hz, H3-3”), 1.01 (3H, t, J = 
7.6 Hz, H3-3’); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) G : 173.4 and 173.2 (C-1”, C-1’), 146.4 and 
146.3 (C-10, C-9), 145.9 (C-3a), 129.4 (C-11a), 126.7 (C-7a), 113.9 (C-3), 107.3 (C-8), 
105.1 (C-11), 100.9 (-OCH2O-), 70.8 (C-1), 69.1 (C-2), 61.3 (C-11c), 56.9 (C-7), 53.6 
(C-5), 40.6 (C-11b), 28.7 (C-4), 27.6 and 27.5 (C-2”, C-2’), 9.0 (C-3”, C-3’). 
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Lycorine (8) からジブタノイル体 27 の合成 
Ar雰囲気下，lycorine (8, 100.4mg, 0.35 mmol) を dry pyridine 
(5.0 mL) に溶かし，無水ブタノイル酸 (286.1 μL, 5 eq, 1.7 
mmol) とDMAP (4.3 mg, 0.1 eq, 0.03 mmol) を加え室温にて 23
時間撹拌した．反応液に氷冷水を加え反応を停止させた後，CHCl3
抽出した．有機層を飽和食塩水で洗浄し，MgSO4乾燥，溶媒を減
圧留去した． 
silica gel column chromatography (AcOEt:CHCl3:MeOH, 40:40:20) にて精製し，
1,2-O-dibutanoyllycorine (27, 142.1 mg, y. 95%) を淡黄色固体として得た． 
 
1,2-O-Dibutanoyllycorine (27)；[D]25D +11.5 (c 0.98, MeOH); UV (MeOH) Omax nm (log 
H): 292.5 (3.35), 236.0 (3.25), 205.0 (4.16); IR (ATR) Qmax cm-1: 2961, 2935, 2874, 1730, 
1504, 1485, 1155, 1026, 966, 935; EI-MS m/z : 427 (M+, 25), 339 (31), 268 (22), 253 
(40), 252 (100), 250 (61); EIHRMS m/z : 427.2004 [M+] (Calcd for C24H29NO6: 
427.1995); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) G : 6.74 (1H, s, H-11), 6.56 (1H, s, H-8), 5.91 
(2H, s, -OCH2O-), 5.74 (1H, s, H-1), 5.52 (1H, s, H-3), 5.25 (1H, s like, H-2), 4.16 (1H, 
d, J = 14.4 Hz, H-7β), 3.52 (1H, d, J = 14.4 Hz, H-7α), 3.37 (1H, ddd, J = 9.2, 4.6, 
4.6 Hz, H-5β), 2.88 (1H, br d, J = 10.4 Hz, H-11b), 2.77 (1H, br d, J = 10.4 Hz, 
H-11c), 2.64 (2H, m, H2-4), 2.40 (1H, ddd, J = 8.8, 8.8, 8.8 Hz, H-5α), 2.31 (1H, dt, J 
= 15.6, 7.5 Hz, H2-2”), 2.30 (1H, dt, J = 15.6, 7.3 Hz, H-2”), 2.16 (2H, t, J = 7.6 Hz, 
H2-2’), 1.66 (2H, sex, J = 7.4 Hz, H2-3”), 1.50 (2H, sex, J = 7.4 Hz, H2-3’), 0.95 (3H, t, 
J = 7.6 Hz, H3-4”), 0.79 (3H, t, J = 7.6 Hz, H3-4’); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) G: 172.5 
and 172.3 (C-1”, C-1’), 146.4 and 146.2 (C-10, C-9), 145.9 (C-3a), 129.4 (C-11a), 126.6 
(C-7a), 113.9 (C-3), 107.2 (C-8), 105.2 (C-11), 100.9 (-OCH2O-), 70.8 (C-1), 69.0 (C-2), 
61.3 (C-11c), 56.9 (C-7), 53.6 (C-5), 40.6 (C-11b), 36.2 and 36.0 (C-2”, C-2’), 28.7 (C-4), 
18.4 and 18.3 (C-3”, C-3’), 13.6 and 13.3 (C-4”, C-4’). 
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ジアセチル体 9 から 1-O-モノアセチル体 10 の合成 
Ar雰囲気下，ジアセチル体 9 (21.1 mg, 0.06 mmol) をMeOH (3.0 
mL) に溶かし，36% 塩酸水溶液 (0.7 mL) を加え油浴中 55℃にて 1
時間加熱撹拌した．放冷後，28% NH3水溶液を加え pH 8とし，これを
水で希釈して CHCl3抽出した．有機層を飽和食塩水で洗浄し，MgSO4
乾燥，溶媒を減圧留去した．得られた残渣を silica gel column 
chromatography (AcOEt:CHCl3:MeOH, 40:40:20) にて精製し，1-O-Acetyllycorine 
(10, 10.6 mg, y. 57%) を白色固体として得た． 
 
1-O-Acetyllycorine (10)；[D]24D –62.5 (c 0.17, MeOH); UV (MeOH) Omax nm (log H): 
291.5 (3.58), 234.5 (3.52), 206.0 (4.30); IR (ATR) Qmax cm-1: 3090, 2918, 2877, 2823, 
1732, 1482, 1368, 1238, 1030, 996; EI-MS m/z : 329 (M+, 63), 268 (56), 227 (100), 226 
(100); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) G : 6.71 (1H, s, H-11), 6.58 (1H, s, H-8), 5.92 (2H, s 
like, -OCH2O-), 5.64 (1H, br s, H-1), 5.56 (1H, s like, H-3), 4.24 (1H, m, H-2), 4.15 
(1H, d, J = 14.0 Hz, H-7β), 3.53 (1H, d, J = 14.4 Hz, H-7α), 3.37 (1H, m, H-5β), 
2.87 (1H, br d, J = 10.4 Hz, H-11b), 2.75 (1H, br d, J = 10.8 Hz, H-11c), 2.65 (2H, 
overlapped, H2-4), 2.40 (1H, ddd, J = 8.7, 8.7, 8.7 Hz, H-5α), 1.95 (3H, s, H3-2’); 13C 
NMR (125 MHz, CDCl3) G : 170.8 (C-1’), 146.5 and 146.2 (C-10, C-9), 144.1 (C-3a), 
129.3 (C-11a),* 127.0 (C-7a),* 117.2 (C-3), 107.3 (C-8), 104.9 (C-11), 100.9 (-OCH2O-), 
72.6 (C-1), 69.6 (C-2), 61.5 (C-11c), 56.8 (C-7), 53.6 (C-5), 39.3 (C-11b), 28.6 (C-4), 
21.0 (C-2’) (*: interchangeable). 
 
ジプロパノイル体 26 から 1-O-モノプロパノイル体 28 の合成 
Ar雰囲気下，ジプロパノイル体 26 (31.0 mg, 0.08 mmol) をMeOH 
(4.0 mL) に溶かし，36% 塩酸水溶液 (0.8 mL) を加え油浴中 55℃に
て 1時間加熱撹拌した．放冷後，28% NH3水溶液を加え pH 8とし，
これを水で希釈して CHCl3 抽出した．有機層を飽和食塩水で洗浄し，
MgSO4乾燥，溶媒を減圧留去した．得られた残渣を amino silica gel 
column chromatography (AcOEt:MeOH, 95:5) にて精製し，1-O-propanoyllycorine 
(28, 23.1 mg, y. 87%) を白色のアモルファスとして得た． 
 
1-O-Propanoyllycorine (28)；[D]25D –76.4 (c 0.05, MeOH); UV (MeOH) Omax nm (log H): 
290.5 (3.47), 261.5 (3.24), 237.5 (3.41), 205.5 (4.13); IR (ATR) Qmax cm-1: 2921, 2780, 
1731, 1486, 1235, 1175, 1034, 994, 932; EI-MS m/z : 343 (M+, 38), 268 (34), 251 (36), 
250 (83), 227 (98), 226 (100); EIHRMS m/z : 343.1409 [M+] (Calcd for C19H21NO5: 
343.1419); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) G : 6.71 (1H, s, H-11), 6.57 (1H, s, H-8), 5.92 
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(1H, d, J = 1.6 Hz, -OCH2O-), 5.91 (1H, d, J = 1.6 Hz, -OCH2O-), 5.64 (1H, s, H-1), 
5.56 (1H, s like, H-3), 4.22 (1H, br s, H-2), 4.15 (1H, d, J = 14.0 Hz, H-7β), 3.52 (1H, 
d, J = 14.4 Hz, H-7α), 3.36 (1H, m, H-5β), 2.86 (1H, br d, J = 10.4 Hz, H-11b), 2.74 
(1H, br d, J = 10.4 Hz, H-11c), 2.64 (2H, m, H2-4), 2.40 (1H, dd, J = 8.8, 8.8, 8.8 Hz, 
H-5α), 2.20 (2H, q, J = 7.6 Hz, H2-2’), 1.02 (3H, t, J = 7.6 Hz, H3-3’); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) G : 174.2 (C-1’), 146.4 and 146.2 (C-10, C-9), 143.7 (C-3a), 129.1 (C-11a), 
127.1 (C-7a), 117.4 (C-3), 107.2 (C-8), 104.9 (C-11), 100.9 (-OCH2O-), 72.4 (C-1), 69.5 
(C-2), 61.5 (C-11c), 56.7 (C-7), 53.6 (C-5), 39.2 (C-11b), 28.6 (C-4), 27.5 (C-2’), 9.1 
(C-3’). 
 
ジブタノイル体 27 から 1-O-モノブタノイル体 29 の合成 
Ar雰囲気下，ジブタノイル体 27 (20.1 mg, 0.05 mmol) をMeOH 
(2.5 mL) に溶かし，36% 塩酸水溶液 (0.4 mL) を加え油浴中 55℃に
て 1時間加熱撹拌した．放冷後，28% NH3水溶液を加え pH 8とし，
これを水で希釈して CHCl3 抽出した．有機層を飽和食塩水で洗浄し，
MgSO4乾燥，溶媒を減圧留去した．得られた残渣を silica gel column 
chromatography (AcOEt:CHCl3:MeOH, 40:40:20) と amino silica gel column 
chromatography (AcOEt:MeOH, 95:5) にて精製し，1-O-butanoyllycorine (29, 12.2 
mg, y. 73%) を白色の固体として得た． 
 
1-O-Butanoyllycorine (29)；[D]25D –87.6 (c 0.05, MeOH); UV (MeOH) Omax nm (log H): 
291.5 (3.62), 235.5 (3.55), 206.0 (4.28); IR (ATR) Qmax cm-1: 3324, 2964, 2923, 2875, 
2806, 1727, 1504, 1486, 1237, 1174, 1034, 997, 933; EI-MS m/z : 357 (M+, 22), 250 
(29), 227 (61), 226 (52), 149 (54), 85 (64), 83 (100); EIHRMS m/z : 357.1570 [M+] 
(Calcd for C20H23NO5: 357.1576); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) G : 6.72 (1H, s, H-11), 
6.57 (1H, s, H-8), 5.91 (2H, s, -OCH2O-), 5.66 (1H, s, H-1), 5.55 (1H, s like, H-3), 
4.22 (1H, s like, H-2), 4.15 (1H, d, J = 14.4 Hz, H-7β), 3.52 (1H, d, J = 13.2 Hz, H-7
α), 3.36 (1H, m, H-5β), 2.86 (1H, br d, J = 10.4 Hz, H-11b), 2.74 (1H, br d, J = 10.8 
Hz, H-11c), 2.64 (2H, m, H2-4), 2.40 (1H, dd, J = 8.7, 8.7 Hz, H-5α), 2.17 (2H, t, J = 
7.4 Hz, H2-2’), 1.50 (2H, sex, J = 7.4 Hz, H2-3’), 0.80 (3H, t, J = 7.6 Hz, H3-4’); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) G : 173.3 (C-1’), 146.4 and 146.1 (C-10, C-9), 144.3 (C-3a), 
129.4 (C-11a), 127.0 (C-7a), 117.1 (C-3), 107.2 (C-8), 105.0 (C-11), 100.9 (-OCH2O-), 
72.4 (C-1), 69.8 (C-2), 61.6 (C-11c), 56.9 (C-7), 53.7 (C-5), 39.5 (C-11b), 36.2 (C-2’), 
28.6 (C-4), 18.4 (C-3’), 13.4 (C-4’). 
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第 2節 第 1項 
 
T. b. brucei に対するin vitroでの抗トリパノソーマ原虫活性評価 
T. b. brucei GUTat 3.1株は藪義貞博士ら (名古屋市立大学) の手法に従って培養し
た (in IMDM with 3.024 g/L NaHCO3，100 μM hypoxanthine，30 μM thymidine，
40 μM adenosine，1.0 mM sodium pyruvate，50 μM L-glutamine，100 μM 
2-mercaptoethanol，50 U/mL of penicillin，50 μg/mL of streptomycin containing 10% 
heat-inactivated FBS at 37℃，under 5.0% CO2–95% air)1)．In vitroでの化合物の抗
トリパノソーマ原虫活性は，Alamar Blueを用いた用量反応曲線によって評価した2),3)．
Bloodstream formsのトリパノソーマ原虫懸濁液 (2.0–2.5×104 trypanosomes/mL for 
GUTat 3.1 strain) 95 μLを96-well マイクロプレートに蒔き，5.0 μLの試験化合物溶液 
(5.0% DMSO) を加えた．5.0% CO2–95% air下37℃で72時間インキュベートした後，
それぞれのwellに10 μLのAlamar Blueを加えた．さらに3~6時間，5.0% CO2–95% air
下37℃でインキュベートした後，FLx800 fluorescent plate reader (Bio-Tek 
Instrument, Inc. Vermont, USA) で528/20 nmの励起波長と590/35 nm 放射波長によ
り測定した．IC50値 (50%阻害濃度) はfluorescent plate readerのソフトウェア (KC-4，
Bio-Tek) を用いて決定した． 
 
MRC-5細胞に対する細胞毒性試験 
二倍体ヒト線維芽細胞 MRC-5はDr. L. Maes (Tibotec NV，メヘレン，ベルギー) に
より分与されたものを用いた．試験化合物の細胞毒性はMTT試験により評価した4),5)．
100 μLのMRC-5細胞懸濁液を96-wellマイクロプレートに1×103 cells/wellで蒔き，24
時間培養した後，90 μLの培養液 (MEM+10% FCS) 及び25% ethanolまたは5% 
DMSOに溶解させた10 μLの試験化合物溶液を加えた．さらに7日間，5.0% CO2–95% 
air下37℃でインキュベートした後，20 μLのMTT–PBS溶液 (5 mg/mL) をそれぞれの
wellに加えた．5.0% CO2–95% air下37℃で4時間インキュベートした後，培養液を留去
し，MTT [3-(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-2,5- diphenyl-2H-tetrazolium bromide] 
formazan生成物を100 μLのDMSOを加えて溶解した．撹拌後，540 nm波長の吸光度
をiEMS microplate reader MFで測定し，IC50値は用量反応曲線によって推定した． 
 
 
第 2節 第 2項 
 
P. falciparum に対するin vitroでの抗マラリア活性評価 
A+型のヒト血漿と赤血球は健常な人のもの (ボランティアによる) を使用した．P. 
falciparum K1株 (薬剤耐性株) と FCR3株 (薬剤感受性株) は東京大学の北潔教授に
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より分与されたものを用い，寄生原虫の培養はTragerとJensenの手法により行った6)．
P. falciparum株はRPMI培地 (RPMI-1640と25 mM HEPES緩衝液，24 mM NaHCO3，
0.2% グルコース，0.05% L-グルタミン，50 μg/mL ヒポキサンチン，25 μg/mL ゲン
タマイシン) にヒト赤血球及びヒト血漿を添加 (2~5% ヘマトクリット，10% 血漿) し
た中で93% N2，4% CO2，3% O2下37℃で培養を行った．試験化合物の抗マラリア活性
はMaklerらのマラリア原虫特異的乳酸デヒドロゲナーゼ (pLDH) 測定法を用いて評
価した7)．190 μLの非同調マラリア原虫感染赤血球懸濁液 (2.0% ヘマトクリット，0.5%
または1%の感染赤血球) を96-wellマイクロプレートに蒔き，10 μLの試験化合物溶液 
(5% DMSOまたは25% ethanolに溶解) を加えた．93% N2，4% CO2，3% O2下37℃で
72時間インキュベートした後，マイクロプレートを直ちに–20℃で18時間凍結した．凍
結プレートは，37℃で融解し，その20 μLを100 μLのMalstat試薬に添加した．15分間
室温でインキュベートした後，20 μLのニトロブルーテトラゾリウムとフェナジンエト
スルフェートの1：1混合物 (それぞれ2 mg/mLと0.1 mg/mL) を加えた．室温中遮光し
て2時間インキュベートした後，青色のホルマザン生成物の655 nm波長の吸光をiEMS 
microplate reader MF (Labsystems，ヘルシンキ，フィンランド) で測定し，IC50値は
用量反応曲線によって推定した． 
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P. berghei N のマウス passage 
液体窒素中凍結保存された原虫を溶解し，200 l/マウス (雄性 ICR マウス 18~22 g) 
で腹腔内投与 (Passage 0; P0) し，経時的にマウスの血液を尾静脈より採取しスメアを
作成した．感染率 50％~ 程度のマウスをネンブタール麻酔下で心臓採血 (ヘパリン) を
した．採取した血液を 1×107感染血球 (prbc)/ml に注射用生理食塩水 (大塚製薬) を用
いて調整した．マウスの尾静脈に 2×106 prbc/200 l で投与し，感染させた (P1)．
Passageは 3~4日毎に行った．感染実験には P1以降の原虫を用いた． 
 
P. berghei Nを用いた感染治療実験 
マウス (雄性 ICRマウス 18~22 g，一群 5匹) に 2×106感染赤血球/200 l の原虫を感
染 (D0) させ，感染 2時間後から，薬物投与を行った．以後，一日一回 3回連続 (D1~3)，
合計で 4回の薬物投与を行った．投与ルートは皮下とした．D4にマウスの尾静脈より
血液を採取し，スメアを作成した．薬物非投与群 (コントロール) と薬物投与群の感染
率を顕微鏡下で求め，コントロール群の感染率を 100%として薬物投与群の抗マラリア
活性％を算出した．Dunnettの検定によりコントロール群と比較し有意な差が見られた
場合に活性有りとした． 
 - 79 - 
《 第 3章 》 
第 1節 
Safrole (34) からジオール体 34a の合成 
Ar雰囲気下，safrole (34, 7.0 g, 43 mmol) をH2O/acetone (50:50) 
(34.4 mL) に溶かし，NMO (4-methylmorpholine N-oxide) (5.6 g, 1.1 
eq, 47.5 mmol) を加えた後 OsO4 solid (1片) を加え室温にて終日撹拌
した．反応液にNa2SO3 aq.を加え反応を停止させた後，セライト濾過
をして得た残渣を AcOEt抽出した．有機層を飽和食塩水で洗浄し，MgSO4乾燥，溶媒
を減圧留去した．得られた固体を silica gel open column chromatography (AcOEt) に
て精製し，ジオール体 34a (8.4 g, y. 99 %) を淡紫色非晶質物質として得た． 
 
ジオール体 34a；EI-MS m/z : 196 (M+, 36), 135 (100), 83 (63); 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) G : 6.71 (1H, d, J = 7.6 Hz, H-8), 6.68 (1H, br d, J = 1.6 Hz, H-11), 6.62 (1H, dd, 
J = 8.0, 1.6 Hz, H-7a), 5.89 (2H, s, -OCH2O-), 3.82 (1H, m, H-1), 3.61 (1H, dd, J = 
11.2, 2.8 Hz, H-1’), 3.43 (1H, dd, J = 11.2, 7.0 Hz, H-1’), 2.71 (2H, br s, two -OH), 2.63 
(2H, dd, J = 7.6, 5.6 Hz, H2-11b); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) G : 147.7 and 146.2 
(C-10, C-9), 131.2 (C-11a), 122.2 (C-7a), 109.6 (C-8), 108.3 (C-11), 100.9 (-OCH2O-), 
73.1 (C-1), 65.9 (C-1’), 39.3 (C-11b). 
 
ジオール体 34a からアセタール保護体 34b の合成 
Ar雰囲気下，ジオール体 34a (1.0 g, 5.2 mmol) を dry acetone (10 
mL) に溶かし，p-TsOH・H2O (98 mg, 10mol%, 0.52 mmol) を加え
室温にて終日撹拌した．反応液に Et3N (1.8 mL) を加え pH 8とした
後，溶媒を留去して得た残渣を AcOEt 抽出した．有機層を水，飽和
食塩水で洗浄し，MgSO4乾燥，溶媒を減圧留去した．得られた残渣を silica gel open 
column chromatography (AcOEt:n-Hexane, 50:50) にて精製し，アセタール保護体
34b (1.24 g, quant.) を黄色澄明の油状物質として得た． 
 
アセタール保護体 34b；EI-MS m/z : 236 (M+, 41), 135 (32), 101 (100); 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) G : 6.71 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-8), 6.69 (1H, d, J = 1.6 Hz, H-11), 6.63 (1H, 
dd, J = 8.0, 1.6 Hz, H-7a), 5.89 (2H, s, -OCH2O-), 4.24 (1H, qui, J = 6.4 Hz, H-1), 3.94 
(1H, dd, J = 8.4, 6.0 Hz, H-1’), 3.59 (1H, dd, J = 8.4, 6.8 Hz, H-1’), 2.88 (1H, q, J = 6.8 
Hz, H-11b), 2.66 (1H, q, J = 6.8 Hz, H-11b), 1.41 and 1.33 [each 3H, s, >C(CH3)2]; 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) G : 147.6 and 146.1 (C-10, C-9), 131.2 (C-11a), 122.0 (C-7a), 
109.5 (C-8), 109.1 [>C(CH3)2], 108.2 (C-11), 100.8 (-OCH2O-), 76.7 (C-1), 68.8 (C-1’), 
39.7 (C-11b), 26.9 and 25.6 [>C(CH3)2]. 
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アセタール保護体 34b からブロム体 35 の合成 
Ar雰囲気下，アセタール保護体 34b (3.5 g, 14.7 mmol) を dry DMF 
(30 mL) に溶かし，NBS (N-bromosuccinimide) (2.9 g, 1.1eq, 16.2 
mmol) の dry DMF溶液 (18.4 mL) を滴下して室温にて終夜撹拌し
た．反応液が時間と共に黄色から橙色に変化するのが確認できた．氷
冷水に反応液を注ぎ，AcOEt抽出した．有機層を水と飽和食塩水で洗浄しMgSO4乾燥，
溶媒を減圧留去した．得られた残渣を silica gel open column chromatography 
(AcOEt:n-Hexane, 11:89) にて精製し，ブロム体 35 (4.1 g, y. 89%) を淡黄色澄明の油
状物質として得た． 
 
ブロム体 35；EI-MS m/z : 316 [(M+2)+, 14], 314 (M+, 13), 252 (72), 101 (100); 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) G : 6.96 (1H, s, H-8), 6.76 (1H, s, H-11), 5.91 (2H, dd, J = 2.8, 1.6 
Hz, -OCH2O-), 4.32 (1H, qui, J = 6.4 Hz, H-1), 3.99 (1H, dd, J = 8.4, 6.0 Hz, H-1’), 
3.64 (1H, dd, J = 8.4, 6.8 Hz, H-1’), 2.92 (1H, dd, J = 13.6, 6.8 Hz, H-11b), 2.87 (1H, 
dd, J = 14.0, 6.4 Hz, H-11b), 1.41 and 1.32 [each 3H, s, >C(CH3)2]; 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) G : 147.2 and 147.1 (C-10, C-9), 130.0 (C-11a), 114.7 (C-7a), 112.6 (C-8), 
110.9 (C-11), 109.1 [>C(CH3)2], 101.6 (-OCH2O-), 75.1 (C-1), 68.6 (C-1’), 39.8 (C-11b), 
26.9 and 25.6 [>C(CH3)2]. 
 
ブロム体 35 からアリルエステル 36 の合成 
Ar雰囲気下，ブロム体 35 (579.3 mg, 1.8 mmol) を dry THF (4.1 
mL) に溶かし， -78℃で撹拌した．そこへ n-BuLi (1.59 M in 
n-Hexane) を加え 1時間撹拌した．この反応液に，直前に調製し-78℃
に冷却しておいた ClCO2CH2CHCH2 (allyl chloroformate) (1.0 mL, 
5 eq, 9.2 mmol) の dry THF溶液 (4.1 mL) を十分に乾燥させたカニューレを用いて加
え，-78℃でしばらく撹拌した．1時間後 0℃に昇温し，その 1.5時間後に室温に昇温し
た．反応液に sat. NH4Cl aq. を加え溶媒を留去した後 AcOEt抽出した．有機層を飽和
食塩水で洗浄し MgSO4 乾燥，溶媒を減圧留去した．得られた残渣を silica gel open 
column chromatography (AcOEt:n-Hexane, 33:67) ， silica gel open column 
chromatography (AcOEt:n-Hexane, 11:89) にて精製し，アリルエステル 36 (490.8 
mg, y. 83%) を淡黄色の固体として得た． 
 
アリルエステル 36；FABMS (NBA) m/z : 321 [M+H]+; EI-MS m/z : 320 (M+, 50), 262 
(87), 101 (100); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) G : 7.45 (1H, s, H-8), 6.81 (1H, s, H-11), 
6.01 (2H, overlapped, -OCH2O-), 6.01 (1H, overlapped, H-2”), 5.39 (1H, dd, J = 17.2, 
1.6 Hz, H-3”), 5.28 (1H, br d, J = 10.4 Hz, H-3”), 4.75 (2H, d, J = 5.6 Hz, H2-1”), 4.35 
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(1H, qui, J = 6.0 Hz, H-1), 4.05 (1H, t, J = 6.0 Hz, H-1’), 3.64 (1H, t, J = 7.2 Hz, H-1’), 
3.35 (1H, dd, J = 13.6, 4.8 Hz, H-11b), 3.07 (1H, dd, J = 13.2, 6.8 Hz, H-11b), 1.42 
and 1.33 (each 3H, s, >C(CH3)2); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) G : 165.9 (C-7), 150.5 
(C-10), 146.1 (C-9), 136.5 (C-11a), 132.1 (C-2”), 122.2 (C-7a), 118.1 (C-3”), 111.9 and 
110.3 (C-11, C-8), 108.8 [>C(CH3)2], 101.6 (-OCH2O-), 76.3 (C-1), 68.8 (C-1”), 65.2 
(C-1’), 38.3 (C-11b), 26.8 and 25.6 [>C(CH3)2]. 
 
アリルエステル 36 からアルデヒド中間体 37 を経る 
エノールアセテート 38a の合成 
Ar雰囲気下，エステル体 36 (371.6 mg, 1.2 mmol) を 1N HCl 
aq./THF (50:50) (6.4 mL) に溶かし，室温にて撹拌した．そこへ
H5IO6 (317.6 mg, 1.2 eq, 1.4 mmol) の 1N HCl aq./THF (1:1) (2.6 
mL) を加え 1.5時間撹拌した．溶媒を留去した後，AcOEt抽出し，
有機層を飽和食塩水と sat. Na2SO3 aq.でそれぞれ洗浄した．MgSO4
乾燥，溶媒を減圧留去してアルデヒド中間体 37を黄色油状物質として得た．37は不安
定なため，精製することなく次の反応に用いた． 
 
37 (1.2 mmol) を dry DMF (7.3 mL) に溶かし，無水酢酸 (0.56 
mL, 5 eq, 5.8 mmol) と 5分後に Et3N (0.8 mL, 5 eq, 5.8 mmol) を
加え室温にて終夜撹拌した．反応液に氷冷水を注ぎ，AcOEt抽出し
た後，有機層を飽和食塩水で洗浄し MgSO4 乾燥，溶媒を減圧留去
した．得られた残渣を silica gel open column chromatography 
(AcOEt:n-Hexane, 20:80 もしくは 11:89) にて精製し，エノールアセテート 38a 
(280.5 mg, y. 83% from 36) を淡黄色の油状物質として得た． 
 
エノールアセテート 38a；FABMS (NBA) m/z : 291 [M+H]+; EI-MS：290 (M+, 50), 248 
(80), 179 (100); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) G : 7.10 (1H, d, J = 7.2 Hz, H-1), 7.06 (1H, 
d, J = 4.0 Hz, H-8), 6.32 (1H, d, J = 7.6 Hz, H-11b), 5.87-5.76 (4H, overlapped, H-11, 
-OCH2O-, H-2”), 5.19 (1H, dq, J = 17.2, 1.6 Hz, H-3”), 5.08 (1H, dq, J = 10.8, 1.6 Hz, 
H-3”), 4.56 (2H, br dt, J = 5.6, 1.2 Hz, H2-1”), 1.99 (3H, s, -OCOCH3). 
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エノールアセテート 38a からカリウム塩 39a の合成 
Ar雰囲気下，エノールアセテート 38a (242.7 mg, 0.84 mmol) を dry 
CH2Cl2 (2.1 mL) に溶かし，そこへ Pd(PPh3)4 (29 mg, 3mol%, 0.03 
mmol) と PPh3 (29 mg, 3mol%, 0.03 mmol) を 加 え た 後 ，
C4H9CH(C2H5)COOK (potassium 2-ethylhexane) (228.8 mg, 1.5 eq, 
1.3 mmol) の dry AcOEt溶液 (2.1 mL) を加え瞬く間に淡黄色の濁った
液体となったのを確認して，室温にて 5.5時間撹拌した．反応液に acetoneを加えて希
釈した後，グラスフィルターで吸引濾過した．フィルター上の固体を Et2Oで洗浄後に
乾燥してカリウム塩 39a (164.5 mg, y. 68%) を白色の非晶質物質として得た． 
 
カリウム塩 39a；FAB-MS (Gly) m/z : 289 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, CD3OD) G : 
7.36 (1H, s, H-8), 7.15 (1H, d, J = 7.6 Hz, H-1), 6.99 (1H, s, H-11), 6.33 (1H, d, J = 7.2 
Hz, H-11b), 5.94 (2H, s, -OCH2O-), 2.20 (3H, s, -OCOCH3); 13C NMR (100 MHz, 
CD3OD) G : 169.2 (-OCOCH3), 148.7 (C-10), 147.6 (C-9), 136.7 (C-1), 133.5 (C-11a), 
126.6 (C-7a), 111.3 (C-8), 110.2 (C-11), 109.5 (C-11b), 102.5 (-OCH2O-), 20.7 
(-OCOCH3). 
 
カリウム塩 39a から酸塩化物 32a の合成 
Ar雰囲気下，カリウム塩 39a (49.8 mg, 0.17 mmol) を dry benzene 
(2.0 mL, 適当量) に入れ，そこへ oxalyl chloride (44.5 μg, 3 eq, 0.52 
mmol) を加えた後 80℃にて終夜加熱撹拌した．溶媒を減圧留去して酸塩
化物 32a を淡黄色非晶質物質として得た．本化合物は不安定なため，精
製することなく次の反応に用いることとした． 
 
なお，32aが得られたことについては，一部を
MeOHに溶かし，メチルエステルとして確認し
た． 
メチルエステル；1H NMR (400 MHz, CDCl3) G : 
7.41 and 7.25 (each 1H, s, H-11 and H-8), 7.30 (1H, d, J = 7.6 Hz, H-1), 6.51 (1H, d,  
J = 7.6 Hz, H-11b), 6.05 (2H, s, -OCH2O-), 3.85 (3H, s, -OCH3), 2.19 (3H, s, -COCH3). 
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第 2節 
 
2-Pyrrolidone 40 から Boc保護体 41 の合成 
Ar雰囲気下，2-Pyrrolidone (40, 3.0 g, 35.3 mmol) を dry CH3CN (42 mL) 
に溶かし，そこへ DMAP (430.7 mg, 0.1 eq, 3.5 mmol) と(Boc)2O (10 g, 1.3 
eq, 45.8 mmol) を加え室温にて 22.5時間撹拌した．CH3CNを留去した後，
AcOEt抽出し,有機層を飽和食塩水と飽和食塩水で洗浄しMgSO4乾燥，溶媒
を減圧留去した．得られた残渣を silica gel open column chromatography 
(AcOEt:n-Hexane, 50:50) にて精製し，Boc保護体 41 (7.6 g, quant.) を黄色油状物質
として得た． 
 
Boc保護体 41；1H NMR (400 MHz, CDCl3) G : 3.75 (2H, t, J = 7.2, H2-5), 2.52 (2H, t, 
J = 8.0, H2-3), 1.96 (2H, qui, J = 7.6, H2-4), 1.48 (9H, s, -OC(CH3)3); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) G : 174.1 (C-2), 149.9 (-NCOO-), 82.4 (-OC(CH3)3), 46.2 (C-5), 32.7 (C-3), 
27.8 (-OC(CH3)3), 17.1 (C-4). 
 
Boc保護体 41 からアルコール体 42 の合成 
Ar雰囲気下，Boc保護体 41 (1.5 g, 8.2 mmol) を dry toluene (30 mL) に
溶かし，-78℃にて撹拌した．そこへDIBAL-H (1M in toluene) (9.8 mL, 1.2 
eq, 9.8 mmol) をゆっくりと滴下し 6 h撹拌した．-78℃中で飽和酢酸カリ
ウム水溶液と sat. NH4Cl aq.:Et2O (1:3 v/v) を加えた後，室温に昇温して底
に白色のゲルが生じるまで終夜よく撹拌した．白色ゲルを水に溶解させ，セライト濾過
した後 AcOEt 抽出し，飽和食塩水で洗浄し MgSO4乾燥，溶媒を減圧留去した．さら
に，tolueneを取り除くため水を加えて共沸し，アルコール体 42 (1.6 g) を橙色澄明の
油状物質として得た．42 は精製することなく次の反応に使用した． 
 
アルコール体 42；FABMS (NBA) m/z : 188 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) (pair 
of rotamers) G : 5.39 (5.48) (1H, m, H-2), 3.75 (1H, br s, -OH), 3.46-3.54 (1H, m, H-5), 
3.23-3.32 (1H, m, H-5), 1.82-2.09 (4H, m, H2-3, H2-4), 1.47 (1.50) (9H, s, -OC(CH3)3); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) (pair of rotamers) G : 155.0 (153.5) (-NCOO-), 81.6 (81.4) 
(C-2), 79.9 (80.3) (-OC(CH3)3), 45.9 (45.7) (C-5), 32.7 (33.5) (C-3), 28.4 (-OC(CH3)3), 
22.6 (C-4). 
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アルコール体 42 から環状エンカルバメート 43 の合成 
Ar雰囲気下，アルコール体 42 (1.2 g, 6.2 mmol) を dry toluene (62 mL) に
溶かし，そこへ p-TsOH・H2O (4.7 mg, 0.004 eq, 0.02 mmol) を加えて室温に
てしばらく撹拌した後 22.5 h加熱撹拌 (130℃) した．氷冷し，反応液に Et3N 
(1 mL) を加えた．AcOEtを加え，水と飽和食塩水で洗浄しMgSO4乾燥，溶媒
を減圧留去した．得られた残渣を silica gel open column chromatography 
(AcOEt:n-Hexane, 33:67) にて精製し，環状エンカルバメート 43 (824.6 mg, y. 79%) 
を無色澄明の油状物質として得た． 
 
環状エンカルバメート 43；1H NMR (400 MHz, CDCl3) (pair of rotamers) G : 6.59 
(6.45) (1H, br s, H-2), 5.02 (4.97) (1H, br s, H-3), 3.72 (2H, m, H-5), 2.63 (2H, m, 
H2-4), 1.48 (9H, s, -OC(CH3)3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) (pair of rotamers) G : 
151.4 (-NCOO-), 129.8 (C-2), 107.5 (C-3), 80.0 (-OC(CH3)3), 45.2 (44.7) (C-5), 29.7 
(C-4), 28.4 (-OC(CH3)3). 
 
環状エンカルバメート 43 からホルミル体 44 の合成 
Ar雰囲気下，oxalyl chloride (324.9 μg, 2 eq, 3.8 mmol) を 0℃に冷却した
dry DMF (7.3 mL) にゆっくりと慎重に滴下していき，湿気が入らないよう
にして撹拌した．1 時間後，この反応液に，あらかじめ 0℃に冷却しておい
た環状エンカルバメート 43 (320.1 mg, 1.9 mmol) の dry CH2Cl2溶液 (7.3 
mL) を加えていき，その後室温にて 1.5 時間撹拌した．反応液を再度氷冷し，そこへ
同じく氷冷した 1M NaOH aq. (7.3 mL) を加え塩基性とし，1時間撹拌した．CHCl3
抽出を行い，水と飽和食塩水で洗浄しMgSO4乾燥，溶媒を減圧留去した．得られた残
渣を silica gel open column chromatography (AcOEt:n-Hexane, 50:50) にて精製し，
ホルミル体 44 (402.5 mg, quant.) を淡黄色澄明の油状物質として得た． 
 
ホルミル体 44；EI-MS m/z : 197 (M+, 94), 97 (85.3), 141 (100); 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) G : 9.51 (1H, s, -CHO), 7.38 (1H, br s, H-4), 3.82 (2H, t, J = 9.6 Hz, H2-5), 2.77 
(2H, t, J = 9.6 Hz, H2-4), 1.45 (9H, s, -OC(CH3)3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) G : 
185.4 (-CHO), 150.8 (-NCOO-), 147.2 (C-2), 124.8 (C-3), 82.5 (-OC(CH3)3), 47.3 (C-5), 
28.1 (-OC(CH3)3), 25.1 (C-4). 
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ホスホネート 45 から TBS保護体 46a の合成 
Ar雰囲気下，dry DMF (0.2 mL) に TBSCl (122.6 mg, 1.2 eq, 0.8 
mmol) を溶かし，imidazole (115.4 mg, 2.5 eq, 1.7 mmol) を加えて
撹拌した．そこに diethyl(hydroxymethyl)phosphonate (45, 114 mg, 
0.7 mmol) を加え 35℃で終夜撹拌した．反応液を水 (1.7 mL) に注ぎ，
Et2O抽出を行い，飽和食塩水で洗浄しMgSO4乾燥，溶媒を減圧留去した．得られた残
渣を silica gel open column chromatography (AcOEt) にて精製し，TBS保護体 46a 
(174.3 mg, y. 91%) を無色澄明の油状物質として得た． 
 
TBS保護体 46a；1H NMR (400 MHz, CDCl3) G : 4.17 (4H, ddd, J = 14.4, 7.2, 7.2 Hz, 
H4-2), 3.93 (2H, d, J = 8.8 Hz, H2-3), 1.34 (6H, t, J = 7.0 Hz, H6-1), 0.91 (9H, s, 
-SiC(CH3)3), 0.10 (6H, s, -Si(CH3)2); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) (pair of rotamers) G : 
62.4 (62.3) (C-2), 58.9 (57.2) (C-3), 25.7 (-SiC(CH3)3), 18.3 (-SiC(CH3)3), 16.5 (16.4) 
(C-1), –5.9 (-Si(CH3)2). 
 
ホスホネート 45 から TIPS保護体 46b の合成 
Ar雰囲気下，dry DMF (0.1 mL) に TIPSCl (182.5 μL, 1.2 eq, 0.85 
mmol) を溶かし，imidazole (121.0 mg, 2.5 eq, 1.8 mmol) を加えて撹
拌した．そこに diethyl(hydroxymethyl)phosphonate (45, 119.5 mg, 
0.71 mmol) を加え 35℃で終夜撹拌した．反応液を水 (1.7 mL) に注ぎ，
AcOEt抽出の後，飽和食塩水で洗浄しMgSO4乾燥，溶媒を減圧留去した．得られた残
渣を silica gel open column chromatography (AcOEt) にて精製し，TIPS保護体 46b 
(184.1 mg, y. 80%) を無色澄明の油状物質として得た． 
 
TIPS保護体 46b；1H NMR (400 MHz, CDCl3) G : 4.17 (4H, qui, J = 7.2 Hz, H4-2), 4.02 
(2H, d, J = 8.8 Hz, H2-3), 1.33 (6H, t, J = 7.2 Hz, H6-1), 1.07 [18H, overlapped, 
-Si(CH(CH3)2)3], 1.06 [3H, overlapped, -Si(CH(CH3)2)3]. 
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ホスホネート 45 から THP (2-tetrahydropyranyl) 保護体 46c の合成 
Ar雰囲気下，diethyl(hydroxymethyl)phosphonate (45, 114.0 mg, 
0.68 mmol) と DHP (dihydropyran) (92.8 μL, 1.5 eq, 1.0 mmol) を
dry Et2O (0.4 mL) に溶かし，そこへ POCl3 (phosphorus 
oxychloride) (10 滴) を滴下して室温にて終夜撹拌した．反応液を
Et2O (0.4 mL) で薄め，sat. NaHCO3 aq.と飽和食塩水で洗浄しMgSO4乾燥，溶媒を減
圧留去した．得られた残渣を silica gel open column chromatography (AcOEt) にて精
製し，THP保護体 46c (189.5 mg, quant.) を黄色澄明の油状物質として得た． 
 
THP保護体 46c；1H NMR (400 MHz, CDCl3) G : 4.64 (1H, br t, J = 3.2 Hz, H-5), 4.13 
(4H, dq, J = 7.2, 2.0 Hz, H4-2), 3.96 (1H, dd, J = 13.6, 9.4 Hz, H2-3), 3.77 (1H, dt, J = 
10.6, 3.0 Hz, H2-7), 3.69 (1H, dd, J = 13.6, 8.8 Hz, H2-3), 3.48 (1H, ddt, J = 10.8, 4.0, 
1.2 Hz, H2-7), 1.78-1.45 (6H, m, H2-8, H2-9 and H2-10), 1.29 (6H, dt, J = 7.2, 2.0 Hz, 
H6-1). 
 
 
第 2節 第 2項 
 
ホルミル体 44 からジエン 48 の合成 
Ar雰囲気下，ホルミル体 44 (177.9 mg, 0.9 mmol) を dry Et2O (3.6 mL) 
に溶かし 0℃にて撹拌した．そこへ TMS-CH2MgCl (1M in Et2O) (0.1 mL) 
を滴下し 1.5時間撹拌した後，-78℃に冷却して AcOH (258.2 μL, 5 eq, 4.5 
mmol) の dry Et2O (0.1 mL) 溶液を滴下した．この反応液に sat. NaHCO3 
aq. を加え室温にて 10分撹拌したら，AcOEt抽出と飽和食塩水洗浄し，MgSO4乾燥，
溶媒を減圧留去した．得られた残渣を silica gel open column chromatography 
(AcOEt:n-Hexane, 17:83) にて精製し，ジエン 48 (121.6 mg, y. 69%) を無色澄明の油
状物質として得た． 
 
ジエン 48；1H NMR (400 MHz, CDCl3) G : 6.65-6.44 (2H, m, H-2, H-6), 4.92 (2H, m, 
H2-7), 3.78 (2H, m, H2-5), 2.70 (2H, m, H2-4), 1.48 (9H, s, -OC(CH3)3). 
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第 2節 第 3項 
 
ホルミル体 44 からエステル 52 の合成 
Ar雰囲気下，NaH (60% w/w) (5.8 mg, 1.2 eq, 0.14 mmol) の dry 
THF 懸濁液  (0.6 mL) を 0℃に冷却し ，そこへ trimethyl 
phosphonoacetate (23.2 μL, 1.2 eq, 0.14 mmol) を滴下し 1.5時間撹拌
した．ここへ，ホルミル体 44 (23.6 mg) の dry THF溶液 (0.15 mL) を
滴下し，室温にて 3時間撹拌した．この反応液に sat. NaHCO3 aq. (0.6 
mL) を加え，CHCl3抽出後，MgSO4乾燥，溶媒を減圧留去した．得られた残渣を silica 
gel open column chromatography (AcOEt:n-Hexane, 33:67) にて精製し，エステル 52 
(35.0 mg, quant.) を白色の固体として得た． 
 
エステル 52；EI-MS m/z : 253 (M+, 29), 197 (65), 83 (100); 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) (pair of rotamers) G : 7.47 (1H, d, J = 14.8 Hz, H-7), 7.03 (6.87) (1H, br s, H-2), 
5.54 (1H, br d, J = 15.2 Hz, H-6), 3.87 (2H, br t, J = 8.8 Hz, H2-5), 3.74 (3H, s, -OCH3), 
2.72 (2H, br t, J = 9.2 Hz, H2-4), 1.49 (9H, s, -OC(CH3)3). 
 
 
第 4節 第 1項 
 
カルボン酸 62 からアミン体 63 の合成 
カルボン酸 62 (200 mg, 1.78 mmol) をTHF (2 mL) に溶かし，Et3N (0.5 
mL, 2 eq, 3.57mmol)，DPPA (0.77 mL, 2 eq, 3.57 mmol) を加え，さらに
H2O (2 mL) を加えて 10時間加熱還流した (100℃)．室温まで冷却した後，
sat.NaHCO3 aq.を加え CHCl3抽出した．飽和食塩水で洗浄し，MgSO4乾燥，溶媒を
減圧留去した．得られた残渣を silica gel open column chromatography (AcOEt) にて
精製し，アミン体 63 (48.3 mg, y. 33%) を茶色の固体として得た． 
 
アミン体 63；EI-MS m/z : 83 (M+, 100); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) G : 7.65 (1H, s 
like, H-5), 7.12 (1H, m, H-3), 6.57 (1H, m, H-4). 
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アミン体 63 からクロル体 59a の合成 
Ar雰囲気下，アミン体 63 (19.4 mg, 0.234 mmol) を dry 1,4-dioxane 
(0.53 mL) に溶かし，室温にて撹拌した．そこへ ClCOCH2Cl (37.2 μL, 2 
eq, 0.467 mmol) の dry 1,4-dioxane溶液 (156 μL) を滴下して終夜加熱
撹拌した．氷冷した反応液に水を加え，セライト濾過 (MeOH) し，MeOH
を留去した後 CHCl3抽出した．飽和食塩水で洗浄し，MgSO4乾燥，溶媒を減圧留去し
た．得られた残渣を silica gel open column chromatography (AcOEt:n-Hexane, 50:50) 
にて精製し，クロル体 59a (6.7 mg, y. 18%) を白色の固体として得た． 
 
クロル体 59a；1H NMR (400 MHz, CDCl3) G : 9.05 (1H, br s, >NH), 7.59 (1H, dd, J = 
1.2, 0.8 Hz, H-5), 7.39 (1H, dd, J = 3.6, 0.8 Hz, H-3), 6.63 (1H, dd, J = 3.6, 1.6 Hz, 
H-4), 4.72 (2H, s, H2-7); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) G : 167.5 (C-6), 155.3 (C-2), 
146.2 (C-5), 118.9 and 113.5 (C-3, C-4), 45.1 (C-7). 
 
アミン体 63 からブロム体 59b の合成 
Ar雰囲気下，アミン体 63 (19.8 mg, 0.239 mmol) を dry 1,4-dioxane 
(0.54 mL) に溶かし，室温にて撹拌した．そこへBrCOCH2Br (31.2 μL, 1.5 
eq, 0.358 mmol) の dry 1,4-dioxane溶液 (159 μL) を滴下して 4時間加
熱撹拌後，室温にて 6時間撹拌した．氷冷した反応液に水を加え，セライ
ト濾過 (MeOH) し，MeOH を留去した後 CHCl3 抽出した．飽和食塩水で洗浄し，
MgSO4 乾燥，溶媒を減圧留去した．得られた残渣を silica gel open column 
chromatography (AcOEt:n-Hexane, 50:50) にて精製し，ブロム体 59b (10.8 mg, y. 
33%) を白色の固体として得た． 
 
ブロム体 59b；1H NMR (400 MHz, CDCl3) G : 8.95 (1H, br s, >NH), 7.59 (1H, dd, J = 
1.6, 0.8 Hz, H-5), 7.39 (1H, dd, J = 3.6, 0.8 Hz, H-3), 6.63 (1H, dd, J = 3.6, 1.6 Hz, 
H-4), 4.52 (2H, s, H2-7); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) G : 167.3 (C-6), 155.2 (C-2), 
146.1 (C-5), 118.9 and 113.5 (C-3, C-4), 30.4 (C-7). 
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第 4節 第 2項 
 
アルデヒド体 64 からニトロアルケン 65 の合成 
Ar雰囲気下，アルデヒド体 64 (1.1 g, 12 mmol) とNH4OAc (5.0 g, 5.6 
eq, 65 mmol) をMeNO2 (30 mL) に溶かし 60℃~70℃にて 3.5時間加熱
撹拌した．CHCl3 を加え不溶物を吸引濾過で取り除いた後，過剰の
MeNO2 を減圧留去した．得られた残渣を silica gel open column 
chromatography (AcOEt:n-Hexane, 33:67) にて精製し，ニトロアルケン 65 (1.3 g, y. 
82%) を淡黄色の固体として得た． 
 
ニトロアルケン 65；1H NMR (400 MHz, CDCl3) G : 7.94 (1H, d, J = 13.2, H-6), 7.84 
(1H, s, H-5), 7.52 (1H, s, H-2), 7.39 (1H, d, J = 13.6 Hz, H-7), 6.57 (1H, d, J = 0.8 Hz, 
H-4); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) G : 147.3 (C-5), 145.3 (C-2), 136.7 (C-6), 129.5 (C-7), 
118.2 (C-3), 107.2 (C-4). 
 
ニトロアルケン 65 から Boc保護体 67 の合成 
Ar雰囲気下，LiAlH4 (395.5 mg, 2 eq, 10.42 mmol) の dry THF懸濁
液 (14.5 mL) をつくり 0℃にて撹拌した．そこへニトロアルケン 65 
(724.4 mg, 5.21 mmol) の dry THF溶液 (11.6 mL) をゆっくりと滴下
していき 1時間撹拌した．0℃にて，反応液にNa2SO4を加え，含水 Et2O
をゆっくりと加えていき，液が灰色から白色になるまで撹拌を続けた．吸引濾過後，濾
液をMgSO4乾燥，溶媒を減圧留去した．得られたアミン体 66 (575.1 mg, Crude, 茶
色油状物質) は精製することなく次の反応に用いた．なお，66 は TLC (silica gel, 10% 
MeOH/CHCl3, Schlittler 試薬) にて原点付近に紺色に呈色したスポットが見られたこ
とより確認した． 
 
アミン体 66 (575.1 mg, Crude) を dry THF (4.9 mL) に溶かし，そこへ
Boc2O (1.8 mL, 1.5 eq, 7.77 mmol) を加え室温にて 1.5時間撹拌した．溶
媒を減圧留去後，得られた残渣を silica gel open column chromatography 
(AcOEt:n-Hexane, 25:75) にて精製し，Boc保護体 67 (551.0 mg, y. 50% 
from 65) を黄色澄明の油状物質として得た． 
 
Boc保護体 67；EI-MS m/z : 211 (M+, 10), 155 (86), 94 (100); 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) G : 7.34 (1H, m, H-5), 7.23 (1H, m, H-2), 6.25 (1H, s, H-4), 4.60 (1H, br s, 
>NH), 3.28 (2H, q, J = 6.4 Hz, H2-7), 2.58 (2H, t, J = 6.4 Hz, H2-6), 1.40 (9H, s, 
-OC(CH3)3). 
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Boc保護体 67 から 2-ブロム体 61a の合成 
Ar雰囲気下，Boc保護体 67 (111.6 mg, 0.53 mmol) の dry THF溶液 
(3.2 mL) を 0℃にて撹拌し，そこへNBS (141.2 mg, 1.5 eq, 0.79 mmol) の
dry DMF溶液 (1.6 mL) をゆっくりと滴下していき 50℃にて 1時間撹拌
した．反応液に sat. NaHCO3 aq.を加え，THFを減圧留去後 CHCl3抽出
した．飽和食塩水で洗浄し，MgSO4乾燥，溶媒を減圧留去した．得られた
残渣を silica gel open column chromatography (AcOEt:n-Hexane, 25:75) にて精製し，
2-ブロム体 61a (58.7 mg, y. 38%) を黄色澄明の油状物質として得た． 
 
2-ブロム体 61a；EI-MS m/z : 210 (M+–Br, 32), 154 (100); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
G : 7.38 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-5), 6.31 (1H, d, J = 1.6 Hz, H-4), 4.54 (1H, br s, >NH), 
3.28 (2H, q, J = 6.4 Hz, H2-7), 2.53 (2H, t, J = 6.8 Hz, H2-6), 1.42 (9H, s, -OC(CH3)3). 
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